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1. RESUMEN 
 
Crecimiento intrauterino restringido tardío: optimización del 
diagnóstico y tratamiento. 
 
Introducción: 
El crecimiento intrauterino restringido (CIR) constituye una entidad en la que el 
feto no alcanza su potencial intrínseco de crecimiento 1 . Si bien puede deberse a 
cromosomopatías (5-20%), infecciones congénitas (5-10%) o malformaciones (1-2%), el 
CIR en más de dos terceras partes de los casos es el resultado de un desajuste entre el 
aporte placentario y las necesidades nutricionales fetales2,3. Es el denominado CIR de 
causa placentaria (CIRp). 
El CIRp tardío (aquel diagnosticado a partir de la semana 32), afecta a un 3-5% 
de todos los embarazos 4  y se asocia a un mayor riesgo de morbilidad perinatal y 
mortalidad, así como comorbilidades a largo plazo tanto a nivel de desarrollo neurológico, 
como cardiovascular o metabólico5. Su correcta identificación y evaluación son claves 
para un manejo adecuado, resultando además fundamental diferenciar a aquellos fetos 
constitucionalmente pequeños de los que realmente tienen un CIRp, ya que su evolución 
y pronóstico serán distintos. Para ello se han identificado una serie de marcadores 
prenatales ecográficos, como la estimación del peso fetal o la evaluación de la 
hemodinámica materno-fetal mediante el estudio Doppler. En el caso de los primeros, el 
estudio hemodinámico será normal y el pronóstico bueno, con una adecuada tolerancia al 
parto. En el de los segundos, el peso fetal estimado (PFE) se sitúa por debajo del percentil 
(p) 3 o bien, sin llegar a caer hasta percentiles tan bajos, aparecen alteraciones 
hemodinámicas y el pronóstico, aunque favorable, será algo peor, con aumento de la 
mortalidad intrauterina a partir de la semana 37-386, menor tolerancia al parto y peor 
evolución posnatal7. 
Investigaciones clínicas y experimentales han demostrado que la insuficiencia 
placentaria produce una disminución del flujo sanguíneo hacia el feto 8 . La hipoxia 
relativa cerebral genera un fenómeno de centralización sanguínea que conlleva un efecto 
protector cardiaco y cerebral con el objetivo de mantener una oxigenación adecuada en 
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ambos órganos9. La identificación de marcadores que detecten esta redistribución del 
flujo sanguíneo es esencial, especialmente en las formas tardías dado que, contrariamente 
a lo que sucede en el CIR precoz, la limitación del flujo placentario no se suele reflejar 
en el estudio Doppler de la arteria umbilical (AU), que es en muchas ocasiones normal10. 
Por ello, la mayoría de los expertos recomiendan incorporar el estudio Doppler de la 
arteria cerebral media (ACM) y del índice cerebro-placentario (ICP) a la evaluación del 
CIRp tardío11. La valoración del flujo en el istmo aórtico (IAo), aunque menos extendida 
en la práctica clínica habitual, también ha sido propuesta para demostrar el fenómeno de 
redistribución del flujo sanguíneo en el feto CIRp12. 
En definitiva, se debe establecer una clara diferenciación de acuerdo a los 
conocimientos actuales entre los fetos pequeños constitucionales, de los reales CIRp, con 
peores resultados perinatales. Los CIRp estarán conformados, por tanto, por un grupo 
heterogéneo de fetos que engloban a aquellos en los que se objetivan alteraciones de la 
hemodinámica fetal, del Doppler materno o con percentiles del PFE extremadamente 
bajos (inferiores al p3). Además, en la clasificación por estadios más extendida en nuestro 
medio (Tabla 1) se incluirá también la valoración del registro cardiotocográfico, tanto 
convencional como computerizado. 
 
Tabla 1. Clasificación en estadios de los fetos con crecimiento intrauterino restringido 
de origen placentario4. 
Estadio Criterios diagnósticos 
I 
PFE < p3 
PFE < p10 + IP AUt > p95 
PFE < p10 + IP AU > p95 ó IP ACM < p5 ó ICP < p5 
II 
FTD IAo revertido 
FTD AU ausente 
III 
FTD AU revertido 
IP DV > p95 
IV 
FTD DV revertido 
RCTGc con variabilidad <3ms 
RCTG con deceleraciones  
 
ACM, arteria cerebral media; AU, arteria umbilical; AUt; arterias uterinas; DV, ductus 
venoso; FTD, flujo telediastólico; IAo, istmo aórtico; ICP, índice cerebro placentario; IP, 
índice de pulsatilidad; PFE, peso fetal estimado; RCTG, registro cardiotocográfico; 
RCTGc, registro cardiotocográfico computerizado;  
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Actualmente no existe ningún tratamiento para el CIR y la principal medida 
terapéutica de la que disponemos es la finalización del embarazo, siendo el cuándo y 
cómo, algunos de los aspectos más debatidos13,14.  
En las formas más leves de CIRp, con menor alteración hemodinámica, el intento 
de un parto vaginal mediante la inducción de parto en el periodo término precoz es la 
opción más aceptada por las distintas sociedades15,16. 
En cuanto al proceso de inducción de parto, los principales retos a los que nos 
enfrentamos son la potencial peor tolerancia fetal a las contracciones uterinas y la 
presencia de un cérvix desfavorable, que requiere métodos de maduración17. Dentro de 
los distintos métodos de maduración cervical se encuentran los mecánicos, como la sonda 
de Foley o el balón de Cook, y los farmacológicos como es el caso de los análogos de las 
prostaglandinas: dinoprostona o misoprostol 18 . Se han realizado múltiples estudios 
comparando la efectividad y la seguridad de los distintos métodos de maduración cervical, 
con resultados muy dispares que hacen que a día de hoy siga sin estar claro cuál es el 
óptimo19. Además, esta evidencia es aún más reducida cuando nos centramos en el CIRp, 
donde prácticamente no se han realizado estudios específicos para ello. Recientemente, 
se ha propuesto a la sonda de Foley como un método adecuado para la maduración 
cervical en el CIRp, ya que se asocia a menor estimulación uterina con menor tasa de 
taquisistolia que con el uso de las prostaglandinas20.  
  
TESIS DOCTORAL Cecilia Villalaín González 
CIR tardío: optimización del diagnóstico y tratamiento  RESUMEN 
 
 
 
16 
Objetivos: 
Los objetivos de las publicaciones que componen esta Tesis Doctoral son: 
 
- Primer artículo (A1): Evaluar si todos los fetos categorizados como CIRp 
estadio I según los criterios más aceptados en nuestro medio tienen resultados 
perinatales equiparables, una vez estratificados por PFE, percentil de peso 
customizado y perfil Doppler materno y fetal. 
 
- Segundo artículo (A2): Determinar la utilidad de la evaluación del IAo en el 
CIRp tardío, comparando los resultados perinatales de fetos con diagnóstico de 
CIRp estadio I con alteraciones leves en el estudio hemodinámico fetal y flujo 
anterógrado en el IAo con aquellos en los que este flujo sea reverso. 
 
- Tercer artículo (A3): Determinar si la sonda de Foley supone un método de 
maduración cervical superior a la dinoprostona en el CIRp tardío, cuando se 
requiere la inducción de parto en gestaciones que parten de un índice de Bishop 
desfavorable. 
 
 
Material y métodos: 
- Primer artículo (A1): Realizamos un estudio retrospectivo de cohortes sobre 
todos los casos diagnosticados de CIRp estadio I en nuestro centro entre enero de 
2014 y enero de 2017 (n=131). Se compararon los resultados perinatales mediante 
estudio univariante en tres grupos de estudio: (G1) aquellos fetos con PFE < p3 y 
Doppler fetal normal; (G2) aquellos con PFE < p10, índice de pulsatilidad (IP) de 
arterias uterinas (AUt) > p95 y Doppler fetal normal y (G3) los PFE < p10 e IP de 
la ACM < p5 o IP AU > p95 o ICP < p5. Asimismo, valoramos la precisión en la 
estimación del peso prenatal, estimando el porcentaje de fetos de cada grupo en 
los que habíamos sobreestimado el diagnóstico de CIRp. Realizamos de nuevo 
una comparación de los resultados perinatales dentro de los fetos con 
sobrediagnóstico de CIRp de cada grupo. 
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- Segundo artículo (A2): Seleccionamos todos los casos diagnosticados de CIRp 
tardío estadio I con alteraciones del estudio Doppler fetal en nuestro centro entre 
enero de 2014 y diciembre de 2017 (n=148). Realizamos un estudio retrospectivo 
de cohortes, una conformada por fetos con flujo anterógrado en el IAo (n=79) y 
otra con flujo revertido (n=69). Se compararon ambos grupos en sus resultados 
perinatales mediante análisis univariante.  
 
- Tercer artículo (A3): Seleccionamos todos los casos diagnosticados de CIRp 
tardío estadio I en nuestro centro en los que se indicó una inducción de parto a 
partir de la semana 37 y precisaron maduración cervical (n=148). Entre enero 
2014 y diciembre 2015 se utilizó como método de inducción dinoprostona vaginal 
y entre enero 2016 y diciembre 2017 la sonda de Foley. Comparamos de forma 
univariante las cinco principales variables recomendadas por la Cochrane para la 
valoración de un método de inducción: vía del parto, tasa de parto vaginal en 24 
horas, tasa de taquisistolia con repercusión fetal, morbimortalidad neonatal y 
morbimortalidad materna. Estudiamos las variables temporales mediante análisis 
de supervivencia y para comparar la vía del parto entre los dos métodos 
realizamos un modelo de regresión logística para ajustar los posibles factores 
confusores. 
 
 
Resultados: 
- Primer artículo (A1): Se clasificaron 37 (28,2%) fetos como G1, 30 (23,0%) 
como G2 y 64 (48,8%) como G3. Los porcentajes de cesárea en G1 y G2 fueron 
menores que en G3: 18,4%, 22,5% y 45,3% respectivamente (p < 0,01), siendo 
atribuible el exceso de cesáreas en G3 a las realizadas por SPBF. Estas diferencias 
se mantuvieron incluso en los casos sobrediagnosticados de CIRp (cuando el peso 
al nacer se encontraba en un percentil superior al requerido para considerarse 
como tal), siendo del 5,9%, 12,5% y 41,8%, respectivamente (p < 0,01). No se 
encontraron diferencias entre los grupos en el resto de resultados perinatales. No 
hubo ningún caso de morbilidad severa o mortalidad en el estudio. 
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- Segundo artículo (A2): El porcentaje de parto vaginal en fetos con flujo 
anterógrado y reverso en el IAo fue del 55,7% vs. 66,7% (p = 0,18) y el de cesárea 
por SPBF del 12,7% vs. 15,9% (p = 0,29), respectivamente. Evaluando aquellos 
en los que se indicó una inducción de parto, el porcentaje de parto vaginal fue del 
67,9% vs. 77,2% (p = 0,17), respectivamente. Tampoco se encontraron 
diferencias significativas en ninguna de las otras variables perinatales evaluadas.  
 
- Tercer artículo (A3): La sonda de Foley, en comparación con la dinoprostona, 
se asocia a menores tasas de taquisistolia uterina con repercusión fetal (4,2% vs. 
16,9%, p = 0,01) y cesáreas por SPBF (7,0% vs. 26,0%, p < 0,01). Asimismo, se 
asocia a una menor tasa global de cesárea (15,5% vs. 37,7%, p < 0,01). Tras un 
análisis de regresión, el único factor confusor encontrado fue el IP AU > p95. La 
odds ratio (OR) y la OR ajustada de cesárea con uso de dinoprostona fueron e 3,3 
(IC95% 1,49 – 6,27) y 4,4 (IC95% 1,84 – 10,62), respectivamente. Los resultados 
perinatales fueron favorables en ambos grupos. 
 
 
Conclusiones: 
- Primer artículo (A1): El CIRp estadio I es un grupo poco homogéneo en el que 
la alteración del Doppler fetal es el factor que tiene mayor relación con el 
pronóstico fetal, por delante del PFE, asociándose a un menor porcentaje de parto 
vaginal. Este hecho se mantiene también en fetos cuyo peso al nacimiento se 
encuentra por encima del p10 customizado. 
 
- Segundo artículo (A2): El estudio del IAo en el CIRp tardío tiene una utilidad 
clínica limitada. La presencia de flujo reverso en el IAo no se asocia a peores 
resultados perinatales en el CIRp tardío con alteraciones leves del Doppler fetal. 
La inducción de parto es un procedimiento seguro que se puede intentar en estos 
casos, independientemente del sentido del flujo en el IAo. 
 
- Tercer artículo (A3): La sonda de Foley es un método de inducción seguro, con 
menor porcentaje de taquisistolia y mayor de parto vaginal cuando se compara 
con la dinoprostona vaginal.
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1. SUMMARY  
 
Late-onset fetal growth restriction: optimizing diagnosis and 
management 
 
Introduction: 
Fetal growth restriction (FGR) refers to a situation in which a fetus is not able to 
fully reach its growth potential1. Although it can be the result of chromosomal anomalies 
(5-20%), congenital infection (5-10%) or other major malformations (1-2%), more than 
two thirds of IUGR cases are caused by a mismatch between placental supply and the 
fetuses’ nutritional demands2,3. This is the so called placental-related fetal growth 
restriction (pFGR) 
Late-onset pFGR (diagnosed after 32 weeks), affects 3-5% of all pregnancies4 and 
is associated to higher rates of perinatal morbidity and mortality, as well as long term 
neurological, cardiovascular or metabolic comorbidities5. Their correct diagnosis and 
evaluation are key for an appropriate management as well as for differentiating them from 
constitutionally small fetuses, given that their evolution and prognosis will be different. 
In order to differentiate these entities, a series of sonographic prenatal markers have been 
identified such as the estimation of fetal weight or the evaluation of maternal-fetal 
hemodynamics through Doppler study. In the case of the constitutionally small fetuses, 
the hemodynamic study will be normal and the prognosis good, with an adequate fetal 
tolerance to labor. In FGR, the estimated fetal weight (EFW) will be below the third 
centile or, in cases where it is not as extremely low (<10th centile), it will be accompanied 
by slight hemodynamic alterations and prognosis, although favorable, will be somewhat 
worse, with an increase in stillbirth from 37-38 weeks5, lower tolerance to labor and worse 
postnatal development6. 
Clinical and experimental research have demonstrated that placental insufficiency 
causes lower blood-flow towards the fetus7. Relative brain hypoxia generates a brain-
sparring  phenomenon that entails a protective effect on the brain and heart with the aim 
to keep adequate oxygenation on both organs8. The identification of markers that detect 
blood-flow redistribution is essential, especially on the late-onset forms given that, 
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contrarily to the early-onset ones, the limitation to the placental blood-flow is not usually 
reflected on the umbilical artery Doppler, which is in most cases normal9. Most experts 
recommend including the Doppler study of the middle cerebral artery (MCA) and the 
cerebro-placental ratio (CPR) to the late-onset IUGR assessment10,11. The evaluation of 
blood flow through the aortic isthmus (AoI) is not usually included on clinical practice. 
Nonetheless, it has also been proposed as a way of demonstrating the brain sparring effect 
on pFGR12. 
Therefore, we must establish a clear difference, according to current knowledge, 
between small for gestational age fetuses and the real pFGR, with poorer perinatal results. 
pFGR are a heterogeneous group of fetuses that encompass those with fetal hemodynamic 
alterations,  maternal Dopler alterations or extremely low EFW centiles (< 3rd centile).  
Furthermore, the most extended classification used in our setting (Table 1) includes the 
use of cardiotocography both conventional as well as computerized. 
 
Table 2. Stage-based classification of placental related fetal growth restriction4. 
Stage Diagnostic criteria 
I 
EFW < p3 
EFW < p10 + UtA PI > p95 
EFW < p10 + UA > p95 or MCA PI < p5 or CPR < p5 
II 
TDF AoI reversed 
TDF UA abstent 
III 
TDF AU reversed 
DV PI > p95 
IV 
TDF DV reversed 
CTGc variability <3ms 
CTG with decelerations  
 
AoI, aortic isthmus; CPR, cerebro placental ratio; CTG, cardiotocogram; cCTG, 
computerized cardiotocogram; DV, ductus venous; EFW, estimated fetal weight; MCA, 
middle cerebral artery; PI, pulsatility index; TDF, telediastolic flow; UA, umbilical artery; 
UtA; uterine arteries. 
 
To date, there is no treatment for FGR and the only therapeutic option available 
is timely delivery, being the when and how some of the most debated aspects13,14. 
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In milder forms of IUGR, with slight hemodynamic alterations, attempting to 
achieve vaginal delivery through labor induction in the early term period is the most 
accepted option by most scientific societies15,16. 
Regarding the labor induction process, the main challenges clinicians face are a 
potential poorer fetal tolerance to uterine contractions as well as the presence of an 
unfavorable cervix that requires ripening methods17. Among the different cervical 
ripening methods, there are mechanical ones such as the Foley balloon or 
pharmacological ones such as prostaglandins like dinoprostone or misoprostol18. 
There are multiple studies comparing the effectiveness and security of the 
different cervical ripening methods, with conflicting results that make it difficult to 
determine which is the optimal one19. The scientific evidence is even more scarce when 
it comes to IUGR. Recently, the Foley balloon has been proposed as a potentially good 
cervical ripening method on IUGR cases as it is associated to lower uterine tachysystole 
rates when compared to the use of prostaglandins20. 
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Objectives 
The objectives of the publications that compose this Doctoral Thesis are: 
 
- First article (A1): To evaluate if all fetuses classified as stage I IUGR according 
to the most accepted criteria in our setting have the same perinatal results if 
stratified by EFW, customized EFW percentile (p) and maternal and fetal Doppler 
study. 
 
- Second article (A2): To determine the utility of the AoI evaluation in late-onset 
IUGR, comparing perinatal results of fetuses with a diagnosis of stage I IUGR 
with mild alterations on the hemodynamic fetal Doppler study and anterograde 
flow on the AoI with those with a reversed one.  
 
- Third article (A2): To determine if the Foley Balloon is a superior method to 
vaginal dinoprostone in late-onset IUGR fetuses that require labor induction with 
an unfavorable Bishop’s index at admission. 
 
 
Materials and methods: 
- First article (A1): We performed an observational retrospective cohort study on 
131 consecutive cases diagnosed of stage I FGR in our center between January 
2014 and January 2017 (n=131). EFW < 3rd centile and normal fetal Doppler 
(Group 1 – G1) or EFW < 10th centile and mean uterine artery (mUtA) pulsatility 
index (PI) > 95th centile (Group 2 – G2) or EFW < 10th centile and mild fetal 
Doppler alteration: umbilical artery (UA)-PI > 95th centile, middle cerebral artery 
(MCA) PI < 5th centile or cerebral-placental ratio (CPR) < 5th centile (Group 3 – 
G3). We evaluated the accuracy estimating fetal weight, comparing neonatal 
weight with the estimated one, defining cases of IUGR that were overdiagnosed. 
We also compared perinatal results on the overdiagnosed IUGR cases of each 
group. 
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- Second article (A2): We performed a retrospective cohort study including all 
cases diagnosed of late-onset stage I IUGR with mild fetal Doppler alterations in 
our center between January 2014 and December 2017 (n=148). We performed a 
retrospective cohort study with one group conformed by fetuses with antegrade 
flow on the AoI (n=79) and another one by those with a reversed one (n=69). Both 
groups were compared on their perinatal results with survival analysis. 
 
- Third article (A3): We performed a retrospective cohort study on cases 
diagnosed of late-onset stage I IUGR in which labor induction was indicated from 
37 weeks and required cervical ripening (n=148). Between January 2014 and 
December 2015 the labor induction method was vaginal dinoprostone and 
between January 2016 and December 2017, a Foley balloon. We compared both 
methods with a univariate analysis on the main five recommended variables by 
the Cochrane Collaboration for the study of any labor induction method: mode of 
delivery, vaginal delivery rate on 24 hours, tachysystole with fetal repercussion 
rate, neonatal morbidity and mortality and maternal morbidity and mortality. We 
evaluated temporal variables with a survival analysis. In order to compare mode 
of delivery between the two methods we performed a logistic regression model to 
adjust for possible confounding variables.   
 
Results 
- First article (A1): There were 37 (28.2%) cases were in G1, 30 (23.0%) in G2 
and 64 (48,8%) in G3. G1 and G2 showed lower percentages of C-section when 
compared to G3: 18.4%, 22.5% and 45.3% (p < 0.01), respectively, being 
attributable to an excess of C-sections for non-reassuring fetal status. These 
differences remained when definitive birthweight centile was above the one 
considered to define FGR, being 5.9%, 12.5% and 41.8% (p < 0.01), respectively. 
There were no differences among groups on the rest of perinatal results. There 
were no cases of severe morbidity on mortality on the study. 
 
- Second article (A2): Vaginal delivery rate on fetuses with anterograde and 
reverse flown on the AoI was of 55.7% and 66.7% (p = 0.18), respectively. 
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Evaluating those in which labor induction was indicated, vaginal delivery rate was 
of 67.9% vs. 77.2% (p = 0.17), respectively. We did not find any differences 
regarding any of the perinatal result variables at study.  
 
- Third article (A3): Foley balloon was associated with lower percentages of 
uterine tachysystole with fetal repercussion (4.2% vs. 16.9%, p = 0.01) and 
cesarean sections for non-reassuring fetal status (7.0% vs. 26.0%, p < 0.01) when 
compared to Dinoprostone. There was a lower rate of cesarean sections (15.5% 
vs. 37.7%, p < 0.01) as well. After performing a regression analysis, the only 
confounding factor was UA PI > p95. The Odds Ratio (OR) and the adjusted OR 
for cesarean section with the use of dinoprostone was of 3.3 (CI 95 % 1.49 – 6.27) 
and 4.4 (CI 95% 1.84 – 10.62), respectively. Perinatal results were favorable on 
both groups. 
 
 
Conclusions: 
- First article (A1): Stage I IUGR is a heterogeneous group in which pathological 
fetal Doppler is associated to poorer tolerance to vaginal delivery, even in cases 
with a birthweight > 10th centile.  
 
- Second article (A2): The Doppler study of the flow at the AoI does not provide 
any clinical useful information for predicting the tolerance to labor nor the 
perinatal outcome in late-onset growth restricted fetuses with mild Doppler 
alterations. Labor induction is feasible and should be considered when indicating 
delivering these pregnancies. 
 
- Third article (A3): The use of a Foley balloon results in lower tachysystole with 
fetal repercussion rates and higher percentage of vaginal delivery compared to 
Dinoprostone, with favorable safety profile in both groups
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2. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 
2.1 Aspectos generales 
 
2.1.1 Definición: evolución histórica y concepto actual. 
El crecimiento intrauterino restringido (CIR) se refiere a una situación en la cual 
el feto no es capaz de alcanzar el potencial intrínseco de crecimiento que tiene 
determinado genéticamente. El ritmo de crecimiento normal, modulado por factores 
maternos, fetales, placentarios y extrínsecos 21 , puede verse alterado debido a una 
alteración genética, a una noxa externa como una infección o, en la mayoría de los casos, 
a una alteración en el desarrollo de la unidad feto-placentaria que no es capaz de adecuar 
el aporte nutricional a la demanda. Este último es el llamado CIR de causa placentaria 
(CIRp). Se han propuesto varias teorías sobre el origen de esta insuficiencia placentaria, 
siendo la preponderante la que propone que se debe a un cúmulo de factores que conllevan 
fallos en la invasión placentaria22. Sin embargo, a pesar de haberse descrito hace décadas 
y del gran impacto del CIRp sobre la morbimortalidad perinatal23, a día de hoy no se ha 
establecido un mecanismo etiopatogénico bien definido y sigue siendo una entidad sin 
una definición estandarizada.  
La asociación de los conceptos de bajo peso al nacer y de trastornos del 
crecimiento fue evidenciada por primera vez por los pediatras, quienes a principios del 
siglo XX describieron a los recién nacidos con bajo peso al nacimiento y los equipararon 
a los prematuros. Posteriormente, en 1940, Arvo Ylppö planteó que el bajo peso al 
nacimiento además de poder implicar prematuridad, también podría asociarse a un 
crecimiento insuficiente, restringido 24 . Además, evaluando las muertes fetales 
intrauterinas, se observó también que una gran proporción de los fetos tenían un peso 
muy bajo en comparación al esperado para un neonato de la misma edad gestacional (EG). 
Es por este origen conceptual que, aún a día de hoy, la mayoría de estudios sobre CIRp 
toman como referencia para su definición el peso neonatal y no parámetros evaluados 
durante la gestación. 
A raíz de los hallazgos de los pediatras, los obstetras iniciaron la búsqueda de 
marcadores que permitieran la detección prenatal del CIR y con la introducción de la 
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ecografía en la práctica clínica se estableció su primera definición, siendo “aquel feto con 
un peso fetal estimado (PFE) inferior al p10”25. 
La incorporación posterior del estudio Doppler, que evalúa la hemodinámica fetal, 
añadió un aspecto funcional que permitió estadificar la severidad del CIRp y separó 
conceptualmente por primera vez los diagnósticos de CIRp y feto pequeño para la edad 
gestacional (PEG). Así, de forma clásica se considera que todos los fetos CIRp son PEG 
pero no todos los PEG son CIRp. El primer parámetro hemodinámico evaluado fue la 
arteria umbilical (AU), el cual se mostró como una herramienta eficaz a la hora de 
determinar qué fetos PEG presentan mayor riesgo de desarrollar un evento perinatal 
adverso26. Posteriormente se incorporaron en la evaluación fetal nuevos parámetros como 
el índice de pulsatilidad (IP) en la arteria cerebral media (ACM) o el índice cerebro 
placentario (ICP), que resulta de dividir el IP en la ACM por el IP en la AU, con el fin de 
identificar los fenómenos de redistribución vascular, característicos de los CIRp.  De esta 
forma, los PEG pasaron a ser aquellos considerados como fetos constitucionalmente 
pequeños (con un PFE < p10), que no han visto restringido su crecimiento, con 
parámetros hemodinámicos en rangos normales, dado que no precisan adaptarse a una 
situación de insuficiencia placentaria (Figura 1).  
 
Figura 1. Evolución histórica del concepto de CIR 
 
AU, arteria umbilical; CIR, crecimiento intrauterino restringido; PEG, pequeño para la 
edad gestacional 
 
Además de la diferenciación en estadios funcionales fetales, a la definición del 
CIRp también se le ha añadido el concepto de temporalidad en función el momento del 
diagnóstico, diferenciando al CIRp de aparición temprana del que se detecta al final de la 
gestación. Si bien las características principales, la evolución y los resultados perinatales 
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difieren globalmente entre los grupos precoz y tardío, resulta evidente que la EG es un 
continuo y que situaciones en los rangos más extremos de ambos grupos pueden 
comportarse de forma similar. El punto de corte para separar al CIRp precoz del tardío 
también ha sido discutido ampliamente en la literatura, siendo actualmente el más 
aceptado la semana 3227 (Tabla 2). 
 
Tabla 3. Diferencias entre el CIRp precoz y el CIRp tardío 
CIRp precoz (diagnóstico <32 semanas) CIRp tardío (diagnóstico ≥ 32 semanas) 
Menor prevalencia (<1%) Mayor prevalencia (5% - 8%) 
Mayor enfermedad placentaria (mayor 
alteración del Doppler en arteria 
umbilical, mayor tasa de preeclampsia) 
Menor enfermedad placentaria (menor 
alteración del Doppler en arteria 
umbilical, menor tasa de preeclampsia) 
Mayor tolerancia a la hipoxia (hipoxia 
crónica, historia natural) 
Menor tolerancia a la hipoxia (menor 
tolerancia a eventos agudos, no hipoxia 
crónica) 
Alta morbilidad y mortalidad perinatal 
Alta morbilidad y mortalidad perinatal. 
Consecuencias a largo plazo. 
 
En definitiva, el concepto y la definición de CIRp han evolucionado con el tiempo 
y la incorporación de distintos métodos diagnósticos en la práctica clínica. De hecho, si 
se revisan las publicaciones en la literatura sobre restricción del crecimiento fetal, se 
podrán encontrar más de 50 definiciones de la misma y aunque la tendencia actual es de 
homogeneizar criterios, en los últimos 5 años se han descrito más de 40 definiciones1. 
Esta heterogeneidad conceptual dificulta enormemente la interpretación clínica de los 
estudios, la comparación de resultados y el establecimiento de guías clínicas de manejo, 
ya que cada autor se refiere a una entidad diferente. Resulta primordial establecer un 
consenso internacional y para ello, se han elaborado grupos de trabajo para la elaboración 
de una definición común de CIRp así como de los parámetros necesarios a evaluar en 
cualquier estudio a su respecto28. Así, se pone de manifiesto que actualmente existe un 
amplio consenso entre los expertos en la necesidad de utilizar percentiles de peso fetal y 
neonatal, tener en cuenta las características maternas e incorporar el estudio Doppler de 
AU y ACM en la valoración y definición del CIRp. Todo ello redunda una mayor 
precisión diagnóstica, pero también en un aumento de la complejidad y en la necesidad 
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de una adecuada formación en diagnóstico prenatal para el diagnóstico y manejo de la 
gestación complicada con un CIRp.  
 
2.2.2 Epidemiología 
La prevalencia del CIRp tardío varía en función del medio en el que nos 
encontremos, así como de la definición utilizada para el mismo.  
En países en vías de desarrollo es hasta 5-6 veces superior a la de países 
desarrollados, encontrándose las incidencias más altas en el sudeste asiático (hasta del 
30%)29,30. 
Al no existir una definición estandarizada del CIRp, cualquier estimación de su 
prevalencia resulta imperfecta. Si se equipara la definición de CIRp con la de PEG, se 
incluirán a todos aquellos recién nacidos con un peso < p10, lo cual supondrá el 10% de 
la población. En España, esto representa 40.000 de los 400.000 partos anuales 31. El 
principal problema de esta definición es que sobrediagnostica los casos de CIRp, dado 
que se estima que el 50-70% de los fetos con un peso al nacimiento < p10 son pequeños 
constitucionales, es decir, que conforman el espectro inferior de peso de fetos con un 
desarrollo normal. Por otra parte, impide detectar aquellos casos de fetos que ven 
restringida su velocidad de crecimiento pero que mantienen un peso por encima del p1032. 
Si consideramos la definición de CIRp más aceptada en nuestro medio, que es un 
PFE < p3 o un PFE < p10 asociado a una alteración del Doppler materno o fetal, la 
prevalencia de CIRp tardío se encuentra en torno al 5% de los partos anuales4. Esta 
definición es más precisa y específica que la anterior, pero puede infradiagnosticar el 
número de casos reales, ya que tampoco tiene en cuenta a aquellos casos de CIRp con 
PFE ≥ p10. Como se puede observar en la Figura 2, la gran mayoría de los CIRp se 
enmarcan dentro de los PEG. No obstante, cada vez está más aceptado que existe un 
pequeño porcentaje de los mismos que tienen un crecimiento por debajo de su potencial, 
sin llegar a caer a pesos inferiores al percentil 1033. 
Un problema común relacionado con este concepto ocurre cuando la ecografía del 
tercer trimestre se realiza muy tempranamente y el feto CIRp puede no cumplir aún 
criterios de PEG. Sin embargo, en las semanas restantes hasta el parto desarrolla una 
restricción del crecimiento solo reconocida al nacimiento por un bajo percentil del peso 
neonatal34.  
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Figura 2. Representación esquemática de la relación del crecimiento intrauterino 
restringido con el peso al nacimiento: pequeño y adecuado para la edad gestacional 
 
 
AEG, adecuado para la edad gestacional; CIR, crecimiento intrauterino restringido; PEG, 
pequeño para la edad gestacional. 
 
Independientemente de la definición o el medio evaluado, el CIRp tardío es una 
entidad con una importante incidencia e impacto socio-sanitario y las medidas 
encaminadas a su detección precoz merecen su inclusión en los programas de salud 
pública.  
 
 
2.2 Estudio prenatal del CIR 
2.2.1 Importancia 
El CIRp se asocia a un riesgo aumentado de morbimortalidad perinatal35. Aunque 
a día de hoy no existen estrategias eficaces para su prevención ni tratamiento, su 
identificación y seguimiento han demostrado disminuir tanto la morbilidad como la 
mortalidad perinatal26. Existen múltiples estudios vinculando el CIRp tanto precoz como 
tardío con un aumento de la mortalidad perinatal.  
Respecto a la mortalidad, se presentó un estudio a nivel europeo sobre muerte 
perinatal en fetos >28 semanas que reveló que la ausencia de identificación del CIRp de 
forma prenatal con un manejo inadecuado de estos fetos podría suponer hasta un 10% de 
los casos prevenibles de mortalidad (si bien no estratificaron en CIRp precoz y tardío)36. 
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Posteriormente, en 2005, Gardosi et al. plantearon una nueva clasificación para las 
muertes intrauterinas y observaron que el 43% de las mismas se debían al CIR y que de 
un 62% en las que inicialmente la causa no se había esclarecido, el 57,7% podrían deberse 
al CIR, manteniéndose tan sólo un 15,2% de causa incierta37. En una revisión sistemática 
de la literatura sobre las muertes intrauterinas, se estableció que el principal factor de 
riesgo atribuible gestacional en las poblaciones de países desarrollados fue la presencia 
de un feto PEG, siendo este de hasta un 23%38. Posteriormente, en una revisión de la 
mortalidad antenatal en un centro en Inglaterra, se encontró también que el principal 
factor de riesgo para una muerte fetal intrauterina era el CIR, observándose además un 
marcado aumento de la mortalidad en los casos de CIR no diagnosticados respecto a los 
identificados prenatalmente (32,0% vs. 6,2% sobre su cohorte de estudio), en los cuales 
el parto se producía unos 10 días después39. Estos datos orientaron al efecto protector de 
la finalización precoz del CIR sobre la muerte fetal anteparto. Ese mismo año, Trudell et 
al. describieron un incremento significativo de la mortalidad fetal en aquellos PEG con 
parto más allá de la semana 37, en comparación con los que la finalización era previa a 
esta semana, con un riesgo relativo (RR) de 2,2 e [índice de confianza (IC) al 95%, 1,3 - 
3,76]. 
En relación a morbilidad asociada al parto, el CIRp se ha asociado a una mayor 
proporción de cesáreas por SPBF e ingresos en UCI neonatal, así como a un menor pH 
en arteria umbilical y Apgar a los 5 minutos40,41,42. 
Las alteraciones en el crecimiento fetal se han asociado también a problemas en 
el neurodesarrollo infantil, especialmente a trastornos conductuales como los del espectro 
de atención-hiperactividad43,44.  
Asimismo, se han vinculado a otras complicaciones en la vida adulta, como 
pueden ser la hipertensión, dislipemia, resistencia a la insulina, síndrome metabólico y 
otras alteraciones endocrinas45,16.  
Todo ello hace que la identificación prenatal del CIRp suponga una parte 
fundamental de cualquier programa de seguimiento obstétrico. 
 
2.2.2 Situación actual: cribado y métodos diagnósticos 
Existe discordancia entre las distintas guías internacionales respecto a cómo 
detectar antenatalmente y realizar el seguimiento del CIRp tardío46. 
TESIS DOCTORAL Cecilia Villalaín González 
CIR tardío: optimización del diagnóstico y tratamiento  REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 
 
 
31 
Respecto al cribado, se ha dedicado mucho esfuerzo a la detección de marcadores 
de CIRp en primer trimestre, pero no ha tenido éxito47,48. La medición del IP en AUt en 
segundo trimestre en gestaciones no seleccionadas tampoco parece aportar ningún 
beneficio ni materno ni fetal a corto plazo49. La mayoría de guías proponen estratificar 
grupos de riesgo al inicio del embarazo para identificar a aquellas gestantes que se 
beneficiarán de un seguimiento más estrecho, así como la medición sistemática de la 
altura del fondo uterino a partir de las semanas 24-2616. En aquellos casos en los que la 
altura se encuentra por debajo del percentil 10 o de tres centímetros respecto a lo esperado, 
se recomienda la realización de una ecografía46. Sin embargo, la última revisión elaborada 
por la Cochrane Collaboration no aconseja la medición de la altura uterina ya que, a día 
de hoy, no existe suficiente evidencia que avale su utilidad para la detección del CIRp38. 
En cuanto a la realización de ecografía de tercer trimestre en gestantes de bajo riesgo, las 
discrepancias son aún mayores respecto a su utilidad y, en caso de realizarse, tampoco 
está claro el momento óptimo para ello. Al igual que con la medición de la altura uterina, 
los resultados de la última revisión Cochrane al respecto tampoco avalan la realización 
de ecografía de tercer trimestre en gestantes de bajo riesgo 50 . Los grupos que se 
encuentran a favor de su realización 51 , 52  optan por recomendar una ecografía más 
temprana en caso de presentar la gestante factores de riesgo para el desarrollo de CIRp 
precoz mientras que en las gestantes de bajo riesgo sería preferible demorarla hasta la 
semana 35-36 para incrementar la tasa de detección del CIRp tardío 53 . Entre los 
partidarios de esta estrategia se ha sumado recientemente nuestra sociedad científica54. 
 Si bien no existe un consenso sobre qué parámetros han de ser evaluados ni de 
cómo se ha de monitorizar el bienestar fetal en el CIRp tardío, tanto la biometría fetal 
como la evaluación del Doppler fetal (AU y ACM) se incluyen en la mayoría de los 
protocolos. La evaluación de las AUt es defendida por algunos expertos55, pero no por 
otros56. 
 
2.2.2.1 Biometría fetal: estimación del peso fetal 
La biometría fetal supone una pieza fundamental en la detección antenatal del 
CIRp. La estimación del peso fetal es el parámetro ecográfico más utilizado para su 
definición, seguido de la medición de la circunferencia abdominal (CA) y, recientemente, 
la velocidad de crecimiento fetal28.  
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El cálculo del PFE es imperfecto, con un error descrito en la literatura del +/- 15% 
sobre el peso real57. Aunque se han destinado muchos esfuerzos al desarrollo de nuevos 
modelos para la estimación del peso, el establecido por Hadlock en 1984 basando en la 
medición de la circunferencia cefálica, abdominal y longitud femoral58, sigue siendo el 
más preciso independientemente del perfil de crecimiento fetal (grande, adecuado o 
pequeño para la EG)59.  
Las desviaciones en la estimación del peso fetal se traducen en cambios de 
percentil e implicaciones clínicas, que serán mayores cuanto más extremo sea el valor. 
Tal y como presentan Lappen y Myers, el error sistemático producido en la estimación 
del peso es un factor fundamental en la infraestimación del CIR, resultando en un 
incremento del riesgo de fallos diagnósticos a medida que el PFE disminuye. Aun así, se 
ha de tener en cuenta que este error es continuo tal y como se muestra en la Figura 3, 
encontrando que hasta un 10% de los fetos considerados en un p50, realmente estarán por 
debajo del p10 al nacimiento. Esto implica que fetos clasificados como “normales”, se 
encuentran en realidad en riesgo de un resultado perinatal adverso. Por ello, proponen 
incorporar el dato del margen de error en el cálculo del PFE para que se tenga en 
consideración, junto a otras variables que complementen el estudio, en los modelos de 
evaluación del CIR60. 
 
 
Figura 3. Porcentaje de recién nacidos con peso inferior al percentil 10 en función del 
percentil del peso fetal estimado 
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Al igual que resulta indispensable una adecuada estimación del peso fetal, también 
lo es la utilización de estándares de crecimiento validados para la detección y seguimiento 
del CIR. Se han propuesto múltiples modelos basados en distintos parámetros siendo los 
más extendidos los del grupo GROW (Customized Gestation-Related Optimal Weight), 
el del grupo INTERGROWTH-21st, el de la OMS (Organización Mundial de la Salud) y 
el del NICHD (National Institute of Child Health and Human Develpment). En concreto 
el del grupo GROW 61  establece sus estándares de crecimiento diferentes para cada 
población, basándose en el sexo fetal, la etnia, peso y altura maternas, así como la paridad. 
El del grupo INTERGROWTH-21st62, propone un modelo único universal, elaborado a 
partir de una cohorte internacional de mujeres sanas con bajo riesgo de evento adverso 
perinatal en el que la etnia materna no fue considerada como factor influyente en el patrón 
de crecimiento fetal, con el planteamiento de que es la nutrición y no la etnia materna la 
que influye en el desarrollo fetal. El modelo propuesto por la OMS63, fue desarrollado a 
partir de un grupo internacional de mujeres en las que, de todos los factores considerados, 
solo el sexo fetal influía en el patrón de crecimiento fetal. En el elaborado por el NICHD 
no se utilizó la etnia para ajustar el peso fetal sino que se establecieron distintas tablas de 
referencia para cada grupo étnico materno. Ninguno de los modelos previamente 
mencionados se ha mostrado claramente superior a los demás64. En la Tabla 2, se expone 
un resumen de las principales características de cada uno de los modelos propuestos por 
las distintas organizaciones. 
 
Tabla 4. Comparación de las principales curvas de referencia de crecimiento fetal: 
GROW, INTERGROWTH-21st, OMS e NICHD 
 
 GROW INTERGROWTH-
21st 
OMS NICHD 
Cohorte de 
estudio 
Mujeres 
internacionales 
sanas 
(exclusión 
fumadoras, 
patología 
materna o 
fetal)  
Mujeres 
internacionales 
sanas de bajo 
riesgo 
Mujeres 
internacionales 
sanas. No se 
excluyeron 
gestaciones 
complicadas. 
Mujeres de 
EEUU. 
Excluidos 
partos 
pretérmino y 
anomalías 
fetales. 
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Variables de 
ajuste 
Sexo fetal, 
etnia materna, 
IMC 
pregestacional, 
paridad 
Ninguna, todos los 
casos se ajustan a 
un mismo modelo 
Sexo fetal Desarrollo 
de distintos 
estándares 
para cada 
etnia/raza 
 
Estimación 
del peso fetal 
Fórmula de 
Hadlock 
Fórmula propia 
basada en 
perímetro cefálico 
y abdominal 
Fórmula de 
Hadlock 
Fórmula de 
Hadlock 
 
GROW, Gestation Related Optimal Weight; IMC, índice de masa corporal; NICHD, the 
Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development; 
OMS, Organización Mundial de la Salud 
 
La customización o personalización del percentil del PFE en función de los 
parámetros previamente descritos (características maternas, sexo fetal…) ha demostrado 
su capacidad de clasificar algunos fetos PEG que se hubiesen perdido si se hubieran 
utilizado exclusivamente tablas poblacionales convencionales 65 ,39. Algunos estudios 
avalan que aquellos fetos identificados como PEG o CIR exclusivamente por curvas 
customizadas (y no por las poblacionales), tienen mayor riesgo de evento adverso 
perinatal que aquellos clasificados como tales exclusivamente por curvas poblacionales, 
en los que además se encuentran resultados similares a los de fetos con un crecimiento 
adecuado66. Sin embargo, el concepto de personalización sigue siendo controvertido, 
entre otros motivos porque algunos elementos que influyen en el tamaño fetal (como la 
edad materna avanzada, la obesidad o la etnia) pueden tener un efecto fisiopatológico en 
el desarrollo del CIR, actuando como confusores dado que a su vez son factores de riesgo 
conocidos para el desencadenamiento de eventos perinatales adversos y hasta de muerte 
perinatal67,68. 
Si bien la estimación del peso fetal prenatalmente ha resultado fundamental a la 
hora de detectar el CIRp, el estudio POP reveló que su utilización también implica una 
gran tasa de falsos positivos (2 por cada caso adicional de PEG detectado)33. Resulta por 
tanto evidente que para optimizar el diagnóstico de CIRp se deben asociar parámetros 
adicionales a la biometría, como el Doppler fetal o, incluso, marcadores bioquímicos 
como el factor de crecimiento placentario (PlGF)69. 
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2.2.2.2 Estudio Doppler materno 
El estudio Doppler de las AUt se ha utilizado en las últimas tres décadas como un 
método tanto predictor como de evaluación de alteraciones de la función placentaria70. 
Estas arterias (originalmente de alta resistencia) sufren un remodelado debido a la 
invasión trofoblástica de las arterias espirales en el primer trimestre, a través del cual 
aumenta su distensibilidad, permitiendo un flujo continuo de elevadas velocidades 
durante la diástole, que optimiza el paso de oxígeno y nutrientes a la placenta y al feto 
(Figura 4). Estos cambios se reflejan fundamentalmente en una disminución del IP arterial 
y se hacen más evidentes según avanza la EG71. Aquellos casos en los que se observan 
resistencias elevadas de forma mantenida desde un inicio se relacionan con situaciones 
de disfunción placentaria 72  traducida en trastornos hipertensivos del embarazo 73 , en 
CIRp74, abruptio placentae o muerte fetal intrauterina75. Se cree que la persistencia de 
esta elevación de las resistencias en las AUt se debe a en un error en la invasión 
trofoblástica. 
Se han observado también situaciones en las que estas resistencias aumentan de 
novo en el tercer trimestre. En estos casos, se cree que el mecanismo fisiopatológico 
subyacente es distinto, reflejando una mala adaptación cardiovascular materna a la 
gestación. Sin embargo, las consecuencias son las mismas en cuanto a trastornos 
hipertensivos y CIRp. Algunos autores proponen que en estas últimas pacientes se deberá 
realizar una evaluación cardiológica posparto por un riesgo aumentado de eventos 
cardiovasculares76. 
En el caso de los fetos PEG, la asociación con una elevación de las resistencias en 
las AUt se ha asociado a menor peso del recién nacido, así como a un incremento del 
riesgo de alteraciones del Doppler fetal, como un menor ICP77. Además, también puede 
actuar como un marcador independiente de riesgo de pérdida de bienestar fetal intraparto, 
cesárea urgente o ingreso en UCI neonatal, por lo que se ha incluido como marcador 
diferenciador de CIRp78,4. Algunos grupos han determinado incluso, que el estudio de las 
AUt en tercer trimestre en fetos PEG tiene una capacidad predictiva de resultado perinatal 
adverso equiparable al estudio Doppler de la AU79,80. Por el contrario, existen autores que 
defienden que la utilidad de la evaluación de la AUt pasa a ser marginal cuando se tiene 
en cuenta el ICP81. Asimismo, su evaluación seriada a lo largo de la gestación  no ha 
demostrado mejorar los resultados perinatales por lo que su utilidad como herramienta de 
seguimiento se mantiene en cuestión10.   
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Figura 4. Imagen de la onda Doppler normal (izquierda) y patológica (derecha) en la 
arteria uterina en el tercer trimestre . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.2.2.3 Estudio Doppler fetal 
La insuficiencia placentaria supone una limitación del aporte de oxígeno y 
nutrientes al feto, el cual se adapta progresivamente desarrollando mecanismos 
compensatorios como la redistribución del flujo sanguíneo hacia los órganos vitales en 
detrimento de otros periféricos (Figura 5).  
 
Figura 5. Patrón de redistribución del flujo sanguíneo en el feto con crecimiento 
intrauterino restringido. Adaptación de Jensen A et al82 
 
 
La perfusión sanguínea en situaciones de hipoxia aumenta en el cerebro, corazón 
y glándulas adrenales mientras que se mantiene constante en prácticamente todos los 
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demás (riñón, bazo, páncreas, intestino, músculo…). Sin embargo, cuando las 
concentraciones de oxígeno caen por debajo del 50% de los niveles normales, el flujo 
sanguíneo disminuye de forma significativa a todos los órganos salvo en las glándulas 
adrenales, corazón, cerebro y placenta83. Estudios sobre perfusión sanguínea en el pulmón 
fetal demostraron que, en situaciones de hipoxemia, el flujo sanguíneo disminuía 
rápidamente mientras que este no se modificaba a nivel feto-placentario82. Estos cambios 
son los que constituyen el conocido fenómeno de redistribución vascular. 
El estudio del Doppler fetal permite evaluar la situación hemodinámica del mismo 
y ha demostrado inequívocamente su utilidad en el diagnóstico y seguimiento del CIRp. 
 
Arteria umbilical 
La evaluación del flujo sanguíneo en la AU permite inferir las resistencias que 
encuentra el flujo sanguíneo en la unidad fetoplacentaria (Figura 6). Las resistencias en 
la AU, descritas en los años 70, fueron el primer parámetro hemodinámico evaluado en 
los fetos PEG84 y durante más de una década se utilizó como criterio necesario para el 
diagnóstico del CIRp. Asimismo, fue el primer indicador en demostrar que su aplicación 
en la práctica clínica en gestaciones de alto riesgo complicadas con CIRp supone una 
disminución significativa en la mortalidad perinatal, porcentaje de cesáreas e inducción 
de parto26.  
El incremento de las resistencias a este nivel indica una situación de disfunción 
placentaria que puede observarse desde el inicio de las adaptaciones hemodinámicas del 
CIRp, especialmente en los casos precoces y más severos. Resulta llamativo que en el 
CIRp tardío no sea este el caso, ya que a pesar de encontrar con frecuencia signos de 
hipoperfusión placentaria (fundamentalmente oclusión vascular e hipoplasia 
vellositaria)85, esta no se refleja en el estudio Doppler de la AU. Mientras que en el CIRp 
precoz es relativamente frecuente encontrar situaciones en las que el flujo telediastólico 
en la AU está ausente o revertido, en el CIRp tardío este suele ser mantenerse anterógrado 
e incluso es poco frecuente encontrar un aumento patológico de las resistencias (IP > 
p95)10. Esto se cree que se debe a que la afectación placentaria necesaria para que se altere 
el Doppler AU es superior a la que se suele observar en el CIRp tardío.  
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Resulta importante remarcar que, si bien un aumento de la impedancia en AU se 
asocia a peores resultados perinatales, no se debe extrapolar que la normalidad de la 
misma resulta tranquilizadora. Múltiples estudios han establecido que la evaluación del 
CIRp tardío debe incluir también el estudio de la ACM, dado que su combinación resulta 
más sensible en la detección de eventos adversos86,87. 
 
Figura 6. Imagen de la onda Doppler normal (izquierda) y con aumento de 
resistencias >p95 (derecha) en la arteria umbilical 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Arteria cerebral media  
Las arterias cerebrales medias llevan el 80% del aporte sanguíneo al cerebro fetal 
y son los vasos más accesibles para una exploración ecográfica de la hemodinámica en 
esta localización88. En condiciones normales, la circulación cerebral se caracteriza por 
tener alta impedancia con un flujo continuo presente durante todo el ciclo cardiaco89 
(Figura 7). 
El IP en la ACM ha demostrado su utilidad en la valoración de los fetos PEG, 
especialmente aquellos de inicio tardío en los que el estudio Doppler de la AU no se suele 
ver alterado. Estudios longitudinales realizados en PEG tardíos han demostrado que la 
ACM se altera hasta en el 15% de los casos80. A diferencia de los fetos 
constitucionalmente pequeños, aquellos sometidos a situaciones de insuficiencia 
placentaria, pueden desarrollar el fenómeno conocido como “brain sparing” o 
redistribución vascular desencadenado por la hipoxia cerebral, en el que disminuyen las 
A B 
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resistencias en la ACM para aumentar el transporte de oxígeno y nutrientes hacia el 
cerebro90.  
La disminución de la impedancia Doppler en el territorio de la ACM, incluso en 
fetos con resistencias normales en AU, es un signo que se ha asociado tanto a peores 
resultados perinatales (incluyendo peor Apgar, pH al nacimiento o un mayor riesgo de 
complicaciones como el abruptio placentae91) como a limitación en el neurodesarrollo, 
objetivado en pruebas realizadas al nacimiento y a los dos años de edad86. Se ha observado 
además que, en fetos pequeños con estudio Doppler materno-fetal inicialmente normal es 
el único parámetro que progresa, continuando su deterioro más allá de la semana 37, lo 
cual nos permite identificar aquellos fetos que se encuentran en una situación de riesgo. 
Si bien la vasodilatación en la ACM se ha demostrado asociada a eventos 
perinatales adversos, existe una gran variabilidad en la literatura acerca de la precisión 
que tiene para predecirlos. Muchos autores defienden que si bien se trata de una 
herramienta con una buena especificidad, su sensibilidad es limitada y, por tanto, también 
lo es su aplicabilidad clínica90. En una revisión sistemática, se reportó una limitada 
capacidad predictiva de evento adverso, con una razón de verosimilitud positiva para 
evento adverso compuesto de 2,77 (1,93 – 3,96) y negativa de 0,58 (0,48 – 0,69)92. 
Posteriormente, en otro metanálisis, se compararon la ACM con AU en 38 estudios y con 
el ICP en 23, determinando que la sensibilidad de la ACM era menor que la de la AU y 
el ICP para la detección de eventos perinatales adversos. Los autores encontraron pocos 
estudios de buena calidad, con gran variabilidad en los cortes establecidos para definir 
buena y mala sensibilidad y especificidad. En las comparaciones directas, los resultados 
de la ACM fueron significativamente peores que la AU para la predicción de Apgar <7 
(p = 0,017) y parto urgente por SPBF (p = 0,034) y peores que los del ICP para la 
predicción de evento adverso compuesto (p < 0,001) y parto urgente por SPBF (p = 
0,013)93.  
Recientemente, un metanálisis sobre rangos de referencia para AU, ACM e ICP, 
encontró una gran heterogeneidad de tablas de referencia, muchas de ellas con serias 
limitaciones metodológicas. Esto podría justificar la diversidad de resultados encontrados, 
especialmente en ACM e ICP. Por ello, a la hora de evaluar cualquier resultado en el que 
se utilice Doppler fetal, también se habrá de tener en cuenta qué referencia se utiliza y si 
esta ha sido desarrollada bajo una metodología adecuada94. 
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En definitiva, si bien la evaluación de la ACM ha demostrado su utilidad en el 
CIRp tardío, su sensibilidad para la detección de eventos adversos es limitada, por lo que 
su uso suele verse complementado con el de otro parámetro aún más sensible, el ICP, que 
aúna el estudio de ACM y AU. 
 
Figura 7. Imagen de la onda Doppler normal (izquierda) y patológica (derecha) en la 
arteria cerebral media.  
 
 
 
Índice cerebro-placentario 
El ICP es un parámetro que evalúa simultáneamente las resistencias cerebrales y 
sistémicas ya que es el producto de dividir los índices de la ACM entre los de la AU. 
Alrededor del 20 - 25% de los PEG tardíos tendrán una disminución del ICP95, resultado 
de las alteraciones del flujo sanguíneo en el territorio cerebral manifestadas mediante la 
vasodilatación cerebral que implica un incremento del flujo diastólico, así como del 
incremento de las resistencias placentarias que conducen a un aumento del IP de la AU. 
Si bien puede calcularse a partir de los índices de pulsatilidad, resistencia o del 
cociente sistólico/diastólico, la opción más extendida actualmente es la del IP96. El punto 
de corte establecido para la alteración del ICP depende de si se utiliza su valor absoluto 
o su percentil. En el primer caso se ha establecido como umbral un ICP < 1 y en el 
segundo un p <5, teniendo mayor sensibilidad el uso del percentil, pero mayor 
especificidad el valor absoluto97. Recientemente, Conde Agudelo et al. han presentado 
un metaanálisis que evalúa la capacidad predictiva del ICP para predecir eventos adversos, 
encontrándola de moderada a alta a la hora de predecir muerte perinatal, el evento más 
importante asociado al CIRp y que ésta es mayor cuando se utiliza como definición de 
ICP patológico el ICP <1 98 . En concreto, un resultado normal resultaría muy 
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tranquilizador dada su alto valor predictivo negativo de muerte perinatal en fetos con 
sospecha de CIRp, disminuyendo la probabilidad pre-test del 2% al 0,2%. Sin embargo, 
la capacidad predictiva del ICP para otros eventos adversos perinatales (muchos de ellos 
menos correlacionados con la insuficiencia placentaria y más con la prematuridad), 
resultó ser baja. 
Ya en 1987 se propuso que este parámetro de centralización sanguínea podría ser 
superior a la evaluación Doppler de la ACM o de la AU en la predicción del PEG en 
mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo99. La integración del ICP en la práctica 
clínica para el diagnóstico y seguimiento del CIRp fue algo posterior, con mayor énfasis 
en las dos últimas décadas100,101.  En un estudio sobre 2485 gestantes en las que se realizó 
la ecografía de tercer trimestre entre las semanas 34 y 36, Khalil et al. demostraron 
mediante un modelo de regresión logística que la asociación entre PEG y la alteración del 
ICP incrementaba el riesgo de admisión en UCIN42. En un estudio posterior, evaluaron la 
utilidad del ICP más allá de la semana 37, encontrando también que la asociación entre 
PEG y alteración del ICP implicaba un aumento significativo de la tasa de cesárea por 
SPBF e ingreso en UCIN102. Recientemente el mismo grupo evaluó su asociación con el 
crecimiento fetal, revisando de forma retrospectiva 7944 gestaciones con evaluación de 
la circunferencia abdominal en semana 20-24 y de nuevo más allá de la 35 y siempre un 
máximo de 2 semanas separadas del parto. En las gestaciones con ICP con menores 
múltiplos de la mediana se observó una mayor proporción de fetos con disminución de la 
velocidad de crecimiento103. 
Al igual que con la ACM, las diferencias encontradas entre estudios respecto a la 
capacidad predictiva de resultado adverso del ICP, pueden deberse, entre otros motivos, 
a la heterogeneidad existente en las tablas de referencia utilizadas para el Doppler fetal94. 
Asimismo, los valores obtenidos tanto de AU, ACM o ICP varían en función de ciertos 
parámetros como la EG, índice de masa corporal (IMC) materno, etnia o método de 
concepción104, por lo que se deberá evaluar adecuadamente qué referencias se utilizan a 
la hora de establecer un diagnóstico. 
En comparación con la ACM, parece ser más sensible aunque menos específica 
para eventos adversos, habiéndose propuesto que, además, estos eventos a los que se 
asocia son menos graves dado que suele traducir un menor grado de hipoxia crónica fetal 
(definida como una disminución de la presión parcial de oxígeno en el sistema arterial)105. 
En una meta-regresión que comparaba estadísticamente la capacidad predictiva de ICP, 
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AU y ACM, el ICP se mostró superior a la ACM y a la AU en prácticamente todos los 
eventos adversos perinatales. En concreto, mejor que la AU en la predicción de evento 
adverso compuesto (p < 0,001) y cesárea urgente por SPBF (p = 0,003) pero comparable 
en cuanto a su capacidad predictiva de muerte perinatal, Apgar a los 5 minutos < 7 o 
ingreso en UCI neonatal. En cuanto a su capacidad predictiva de evento adverso respecto 
a la ACM, se detallan los resultados obtenidos en el apartado anterior sobre ACM93. En 
definitiva, el valor predictivo del ICP a partir de la semana 32 resulta prometedor. No 
obstante, la evidencia actual no es suficiente para demostrar su utilidad para el diagnóstico 
de CIRp de forma aislada. La inclusión del ICP en la práctica clínica puede ser de utilidad 
para identificar a aquellos fetos en riesgo de un evento adverso, si bien aún están 
pendientes los resultados de ensayos clínicos controlados que lo avalen106. 
 
Istmo aórtico 
El IAo tiene una ubicación única en la circulación (Figura 8), representando su 
componente sistólico la eyección de ambos ventrículos y el diastólico tanto las 
resistencias más allá del tronco braquiocefálico, como las sistémicas subdiafragmáticas. 
Es este último componente el que le otorga una cualidad similar a la de un shunt, ya que 
el flujo sanguíneo puede dirigirse en mayor proporción hacia la circulación cerebral o la 
sistémica en función de las resistencias vasculares. En condiciones normales, su flujo 
presenta un sentido anterógrado, hacia la aorta descendente. Sin embargo, en una 
situación de insuficiencia placentaria, el incremento de las resistencias placentarias y la 
disminución de las cerebrales puede producir un cambio del mismo, revirtiéndolo107 y 
actuando secundariamente como marcador de la redistribución vascular. 
Existen múltiples parámetros propuestos para su evaluación: cuantitativos (IP, 
volumen sistólico), semi-cualitativos [índice del flujo ístmico (IFI)] y cuantitativos 
(anterógrado vs revertido), siendo la última forma la de uso más extendido, dado que 
ningún registro ha demostrado beneficio sobre los demás y este se trata del de más fácil 
evaluación. 
El estudio del IAo ha demostrado su utilidad en el CIRp precoz, donde el flujo 
revertido se asocia a peores resultados perinatales, mayores tasas de daño neurológico o 
de enterocolitis necrotizante108. Sin embargo, en el caso del CIRp tardío siguen existiendo 
dudas sobre su utilidad en la práctica clínica ya que grandes estudios multicéntricos como 
el PORTO no han encontrado diferencias en los resultados perinatales en función del 
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Doppler en IAo. Esto podría deberse a que de forma fisiológica existe una tendencia fetal 
a la disminución de las resistencias cerebrales y aumento de las placentarias, sin implicar 
necesariamente un retraso del crecimiento4,12. 
 
Figura 8. Esquema de la localización del istmo aórtico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. Umb, arteria umbilical; ACM, arteria cerebral media; AD, aurícula derecha; AI, 
aurícula izquierda; Ao. asc, aorta ascendente; Ao. desc, aorta descendente; DA, ductus 
arterioso; T. Pulm, tronco pulmonar; V. Umb, vena umbilical; VCI, vena cava inferior; 
VD, ventrículo derecho; VI, ventrículo izquierdo 
 
Ductus venoso 
El estudio Doppler del ductus venoso (DV) refleja los cambios en la presión y 
volumen atrial durante el ciclo cardiaco (Figura 9). A medida que se deteriora el estado 
fetal, se reduce la velocidad en la onda a del DV (debido a un aumento tanto de la 
postcarga como de la precarga) y un aumento de la presión telediastólica, resultado de los 
efectos directos de la hipoxemia y al aumento del estímulo adrenérgico109.  
Su utilidad es limitada en el CIRp tardío dado que raramente se ve afectado. En 
un estudio realizado sobre una cohorte de 78 gestante con fetos PEG y 178 controles 
emparejados para la EG, no encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
los IP en el DV110. Se postula que la ausencia de hallazgos a nivel del DV se debe a que, 
en estas edades gestacionales, la resistencia cerebral a la hipoxia es menor que la cardiaca 
por lo que es más probable que estos fetos desarrollen complicaciones severas antes de 
que se observen alteraciones compatibles con una disfunción cardiaca111. 
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Figura 9. Imagen de la onda Doppler normal en el ductus venoso 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.2.2.4 Otros parámetros de bienestar fetal 
Otros parámetros menos utilizados para la evaluación del bienestar fetal son la 
velocidad de crecimiento fetal, la valoración del líquido amniótico (columna vertical 
mayor de líquido amniótico, índice de líquido amniótico), los movimientos fetales, el 
perfil biofísico fetal (PBF) o el registro cardiotocográfico (RCTG)112. 
- La velocidad de crecimiento es uno de los parámetros más en auge en la evaluación 
del CIRp. Su interés radica en que se trata una medida temporal, en la que se valora 
realmente el crecimiento, al contrario de lo que ocurre en los estudios tradicionales, que 
dan una imagen estática del tamaño fetal, en un momento puntual. En concreto, la 
velocidad de crecimiento de la circunferencia abdominal ha demostrado asociarse a 
morbilidad perinatal tanto en fetos PEG como grandes para la EG33,69. Los resultados del 
estudio prospectivo POP parecen indicar que la velocidad de crecimiento de la 
circunferencia abdominal podría incluso predecir mejor los resultados perinatales 
adversos que un percentil bajo para la EGError! Bookmark not defined.. Se han desarrollado, 
además, modelos matemáticos que estiman el potencial de crecimiento de cada feto y que 
elaboran curvas personalizadas de crecimiento para cada individuo, haciendo pues que la 
comparación sea del feto consigo mismo y no con una referencia poblacional113. Sus 
principales limitaciones se encuentran en la necesidad de realizar mayor número de 
exploraciones, muchas fuera del alcance de los medios disponibles por los distintos 
sistemas sanitarios, así como la variabilidad de las mediciones inter / intra observador114. 
Además de la evaluación de la velocidad en si misma, algunos autores proponen el estudio 
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de la evolución temporal de los percentiles del PFE o de la circunferencia abdominal, 
como posible herramienta de detección del CIRp. Basándose en esto, se clasificarían 
como CIRp aquellos fetos en los que se detecte un descenso del percentil del PFE o la 
circunferencia abdominal de más de dos cuartiles entre exploraciones que además asocie 
alguna alteración del estudio Doppler fetal115,1. 
- En cuanto a la valoración del líquido amniótico, su uso puede ser de forma aislada o 
en el contexto del PBF. Asimismo, se puede optar por realizar una valoración de la 
columna vertical mayor o el índice de líquido amniótico, si bien con el empleo del 
segundo método se observa una tendencia hacia el sobrediagnóstico de 
oligohidramnios116. A diferencia del resto de elementos evaluados en el PBF se considera 
un parámetro de evaluación de eventos crónicos y no agudos. En el CIRp precoz se ha 
observado que el líquido amniótico disminuye con el deterioro de la situación fetal, hasta 
llegar al punto en que, una semana antes del deterioro agudo, el 20-30% de los fetos se 
encuentran en una situación de oligohidramnios. Un metaanálisis de 18 estudios encontró 
una asociación estadísticamente significativa entre un ILA disminuido y un test de Apgar 
a los 5 minutos <7 si bien no se pudo comprobar la asociación con la acidosis neonatal o 
muerte perinatal en los PEG. Su inclusión en los protocolos de manejo prenatal del CIR 
está puesta en duda ya que a día de hoy no hay estudios que demuestren que añada algún 
beneficio al uso de la biometría fetal asociada al Doppler. Únicamente se contempla su 
uso en las guías americanas, en el contexto del PBF y como dato complementario al 
Doppler fetal46. 
- El PFB es una prueba de bienestar que combina la valoración de cinco parámetros: la 
percepción ecográfica del tono fetal, los movimientos respiratorios y corporales, el ILA 
y el RCTG convencional. Los distintos ítems se puntúan de 0 a 2 y valores globales 
inferiores a 6 se consideran como una situación de riesgo de hipoxia fetal. Distintos 
estudios observacionales han demostrado una asociación entre un PBF alterado y un 
aumento de la mortalidad perinatal así como de daño neurológico. En uno presentado por 
Manning et al. en el que realizaron una cordocentesis, se demostró una buena correlación 
con la acidosis fetal, especialmente en aquellos casos en los que se objetivó una 
diminución del tono fetal o una disminución de los movimientos fetales117. El principal 
inconveniente del PBF supone su alta tasa de falsos positivos, cercana al 50% 118 . 
Asimismo, existe una tasa no desdeñable de falsos negativos, especialmente en el CIRp 
precoz, donde se encuentran tasas de muerte fetal de hasta el 23% en fetos con un PBF >6 
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y del 11% con un PBF>8119. Además, su realización es costosa en tiempo (ya que al 
menos se deben observar los movimientos fetales durante 30 minutos), por lo que se ha 
propuesto una versión modificada del PBF en la cual sólo se tienen en cuenta la columna 
máxima de líquido amniótico y el RCTG, con un valor predictivo negativo similar al PBF 
original.  La utilización del PBF no ha demostrado a día de hoy un beneficio claro en el 
manejo de las gestaciones de alto riesgo y de la misma forma que el ILA, no parece añadir 
ningún beneficio al uso del Doppler o el registro cardiotocográfico (RCTG) 
computerizado. Su uso está contemplado en las guías americanas mientras que las 
inglesas, recomiendan su no utilización, dada la falta de evidencia a favor de su uso. En 
nuestro medio su utilización no es habitual dada la ausencia de evidencia encontrada a 
favor de su uso120. 
- El RCTG es una prueba no invasiva que evalúa la frecuencia cardiaca fetal a lo largo 
del tiempo. Su uso está recomendado en las principales guías de práctica clínica, aunque 
siempre como prueba complementaria a la valoración ecográfica fetal46. El análisis de la 
variabilidad de la frecuencia cardiaca en el CIRp permite excluir estados de hipoxemia si 
presenta un patrón reactivo mientras que patrones de baja variabilidad se asocian a 
acidemia con pH <7,20117. El RCTG computerizado permite evaluar estos mismos 
desenlaces aunque con mayor precisión si la variabilidad es inferior a 3,5 ms121. Algunos 
autores proponen que el RCTG computerizado es el único método válido para valorar el 
bienestar fetal en el CIR, basándose en una revisión Cochrane en la cual se observó una 
reducción de la mortalidad perinatal con el uso del computerizado respecto al 
convencional (4.2% versus 0.9%, RR 0,20, 95% CI 0,04–0,88). Sin embargo, estas 
diferencias dejaron de ser significativas una vez excluidos los casos con anomalías 
congénitas122. Dados los resultados poco concluyentes en la literatura, su implantación es 
escasa en nuestro medio, manteniéndose más extendido el uso  del RCTG convencional. 
 
2.2.3 Clasificación 
Existen muchas formas de clasificar al CIRp, bien por su etiología (placentario o 
extrínseco), la EG al diagnóstico (precoz o tardío) o el grado de severidad (estadios I-IV). 
El manejo por estadios en función del grado de afectación fetal es probablemente 
el más apropiado y extendido, ya que disminuye la variabilidad en el manejo clínico. Esta 
clasificación es independiente de la EG al diagnóstico, evitando así que fetos con un inicio 
de CIRp en la misma EG pero diagnosticados en momentos distintos, puedan tener 
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diferentes seguimientos y momentos de finalización de la gestación. La clasificación 
mediante estadios más empleada en nuestro medio es la propuesta por Figueras et al.4, 
basada en el percentil de la estimación del peso fetal, la evaluación del Doppler materno, 
el Doppler fetal y el RCTG, que se muestra en la Figura 10. También es en la que basamos 
las actuaciones en nuestro centro. 
El estadio I supone la forma más incipiente y leve, con mejores resultados 
perinatales. En nuestro medio, la clasificación más aceptada lo define como un grupo 
heterogéneo que está compuesto por aquellos fetos extremadamente PEG (< p3) 
independientemente del Doppler materno o fetal, fetos PEG (<p10) con alteraciones del 
Doppler materno en AUt (IP AUt > p95), o alteraciones leves del Doppler fetal que 
reflejan una insuficiencia placentaria leve (IP AU > p95, IP ACM < p5, ICP <p5). 
Inicialmente este grupo estaba constituido solo por los PEG con alteraciones del Doppler 
fetal como factor diferenciador de los pequeños constitucionales. Posteriormente, se 
añadieron a este grupo también aquellos pequeños con alteración en el Doppler de AUt, 
marcador de insuficiencia placentaria y factor asociado a peores resultados perinatales77 
y aquellos extremadamente PEG, ya que también han demostrado peores resultados 
obstétricos que aquellos con un PFE < p10 pero > p3123. 
El estadio II implica un mayor grado de insuficiencia placentaria, objetivándose 
un flujo telediastólico ausente en AU. Durante la elaboración de esta tesis doctoral, 
también se incluía en este estadio la presencia de un flujo revertido en el IAo4. No obstante, 
dada la limitada evidencia científica que avalase su uso en el CIR tardío, en nuestro centro 
no incluimos la evaluación del IAo como parte del estadificación del CIR. 
Adicionalmente, en una reciente revisión del grupo de Figueras et al. se ha excluido la 
evaluación del istmo aórtico para la clasificación del CIR en estadios124.   
Estadios más avanzados (III y IV) se alcanzan de forma excepcional en el CIR 
tardío. El estadio III (deterioro fetal avanzado con sospecha baja de acidosis fetal), se 
define como el flujo reverso en AU o un IP en el DV > p95. Finalmente, el estadio IV 
(alta sospecha de acidosis con riesgo de muerte fetal) supone deceleraciones espontáneas 
o una variabilidad a corto plazo disminuida (<3mm) en el RCTG computerizado o un 
flujo revertido en la onda a del DV. 
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Figura 10. Resumen de la clasificación CIRp en función de estadios: criterios, frecuencia 
de monitorización y finalización según Figueras et al4. 
 
 
 
PEG, pequeño para la edad gestacional 
 
 
2.3 Actitud terapéutica 
 
2.3.1 Cuándo finalizar la gestación 
Actualmente no existe ningún tratamiento efectivo disponible para tratar el CIRp 
durante el embarazo, siendo una adecuada finalización de la gestación la única actitud 
terapéutica posible. El CIRp sufre un deterioro progresivo intrauterino que se asocia a 
múltiples complicaciones perinatales que incluyen una peor puntuación en el test de 
Apgar, menor pH en arteria umbilical, mayor riesgo de cesárea urgente, ingreso en UCIN 
y muerte fetal anteparto37. Es por esto que se haya propuesto adelantar la finalización del 
embarazo con el fin de evitar el ambiente intrauterino (pobre en oxígeno y nutrientes) 
condicionado por la insuficiencia placentaria y, por ende, las comorbilidades previamente 
descritas. Esta decisión pasa por poner en una balanza las complicaciones asociadas al 
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deterioro progresivo del CIRp (especialmente el riesgo de muerte intrauterina) y los 
riesgos asociados a la prematuridad6.  
La mayoría de las guías recomiendan la finalización del CIRp en función de su 
estadio y no en base a su diagnóstico precoz/tardío, ya que la relación pronóstica es mejor. 
No obstante, dado que la mayoría de los casos de CIRp tardío se encuentran en estadio I, 
suelen superponerse los conceptos. La decisión de finalizar será más difícil para el clínico 
cuanto mayor sea la prematuridad, no siendo este el caso del CIRp tardío. Sin embargo, 
no debemos olvidar que incluso los periodos del pretérmino tardío y el término precoz se 
asocian a un aumento de la morbimortalidad neonatal125. 
En el CIRp en estadio I suele recomendarse finalizar entre las 37+0 y 38+6 
semanas gestacionales. Sin embargo algunas guías, como las británicas, prefieren no 
superar la semana 37 si se encuentran alteraciones en la ACM o en la AU y, en caso de 
ser el estudio Doppler normal, la EG indicada para finalizar será evaluada por un obstetra 
experto que podrá ofrecer una inducción de parto a partir de la semana 37126.   
Las recomendaciones sobre cuándo finalizar los embarazos complicados con CIR 
tardío se basan en los hallazgos del estudio DIGITAT en el que se aleatorizaron gestantes 
con diagnóstico de PEG (definido como una circunferencia abdominal o un PFE < p10 o 
un enlentecimiento de la curva de crecimiento en el tercer trimestre bajo el criterio del 
clínico) a inducción a partir de semana 36 o manejo expectante. El manejo expectante 
consistió en monitorización ecográfica y realización de RCTG dos veces por semana. El 
grupo de inducción tuvo un parto 9,9 días antes y un peso al nacimiento 130 gramos 
menor respecto al grupo expectante. No se encontraron diferencias en cuanto a los 
resultados de los recién nacidos, ni a corto ni largo plazo. Sin embargo, sí se observó una 
mayor proporción de preeclampsia en el grupo de manejo expectante (3,7% vs. 7,9%; p 
< 0,05). En el estudio Hypertension and Preeclampsia Intervention Trial At Term 
(HYPITAT) se concluyó que la inducción de parto se asocia a mejores resultados 
maternos y que en aquellas gestaciones con trastornos hipertensivos más allá de la semana 
37 se debe recomendar una inducción de parto. Por tanto, los autores concluyen que no 
se debería recomendar un manejo expectante en pacientes con patología placentaria como 
pueden ser alteraciones del ICP o trastornos hipertensivos del embarazo.  
En un análisis económico posterior del estudio DIGITAT, las estrategias de 
inducción y de manejo expectante se demostraron comparables, equiparándose los gastos 
que implican el incremento de la vigilancia del manejo expectante y los ingresos más 
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prolongados en el grupo de inducción127. En otro análisis secundario, se observó un mayor 
porcentaje de ingresos neonatales en aquellos en los que la inducción se inició previo a la 
semana 38 (61% vs. 44%), siendo esta diferencia estadísticamente significativa 16% (IC 
95%, 6,7% - 26%; p = 0,001).  Estos datos sugieren que, en caso de que se vaya a 
considerar la inducción en lugar del manejo expectante, esta se debería demorar al menos 
hasta la semana 38.  
 Las principales críticas al estudio DIGITAT hacen referencia a que en los criterios 
de inclusión no se valoró en ningún momento el Doppler materno, fetal o los percentiles 
extremos, por lo que no se diferenciaron realmente los PEG de los CIRp. Si bien resulta 
razonable inducir el parto en los CIRp hacia la semana 38,  no se puede decir lo mismo 
de los pequeños constitucionales, en los cuales se podría prolongar el embarazo hasta la 
semana 40. Otro problema encontrado en el estudio DIGITAT fue la alta tasa de 
inducción observada en el grupo de manejo expectante (más de la mitad de pacientes cuyo 
grupo inicial había sido manejo expectante acabaron la gestación mediante una inducción 
de parto, la gran mayoría por SPBF), que podría sesgar parcialmente los resultados. 
 Otros estudios sobre cuándo finalizar la gestación en caso de PEG, abogan por la 
inducción sistemática una vez alcanzada la semana 37 en caso de alteraciones 
hemodinámicas fetales que impliquen el diagnóstico de CIRp. En un estudio de impacto 
realizado sobre datos recogidos en 39 meses en el que se compararon la inducción 
sistemática en todos los PEG tardíos a partir de la semana 37, con la inducción de sólo 
aquellos que cumplieran criterios de CIRp estadio I de acuerdo a los criterios más 
extendidos en nuestro medio (demorando la de los PEG constitucionales hasta las 
semanas 40 o 41 en función del percentil del PFE) se demostraron de forma significativa 
menores tasas de evento adverso neonatal compuesto (9% vs. 22%, p < 0,01), ingreso 
neonatal (13% vs. 39% p < 0,01) en el grupo de inducción en función de riesgo 
estratificado vs. inducción sistemática128. En otro estudio poblacional129, la inducción de 
parto en fetos con diagnóstico de CIRp a partir de la semana 37 mostró un efecto protector 
sobre la muerte intrauterina. Además, en el pretérmino tardío, se asoció a menores tasas 
de muerte neonatal y cesárea por SPBF. 
En el contexto de la práctica clínica real, a muchos clínicos les resulta difícil optar 
por una actitud expectante cuando existen datos de disfunción placentaria ya que implica 
asumir un mayor riesgo de que ocurra un posible evento adverso intrauterino, aunque la 
TESIS DOCTORAL Cecilia Villalaín González 
CIR tardío: optimización del diagnóstico y tratamiento  REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 
 
 
51 
frecuencia absoluta de estos eventos sea muy baja y a pesar de que la morbimortalidad de 
los recién nacidos pretérmino tardíos y a término precoces no es desdeñable125. 
De acuerdo a las guías más extendidas en nuestro medio, en el estadio I, el riesgo 
de deterioro fetal grave previo al término es bajo por lo que la recomendación es la de 
monitorización semanal e inducción de parto entre las semanas 37+0 y 38+6. En el estadio 
II, la monitorización deberá ser dos veces por semana y el parto se recomienda una vez 
alcanzada la semana 34 y mediante cesárea ya que el riesgo de cesárea urgente por SPBF 
en la inducción de parto en estos casos supera el 50%4. 
 
2.3.2 Vía del parto 
Los fetos afectos de CIRp se caracterizan por presentar una menor reserva 
metabólica, que los predispone a una menor tolerancia al parto. Esto fue demostrado en 
un estudio retrospectivo sobre 930 gestantes, 355 con PEG (incluyendo PEG y CIRp) y 
575 controles con un tamaño adecuado para la EG en las que evaluaron la presencia de 
RCTG patológico y el tiempo medio de aparición del mismo tras el inicio del parto.  Los 
autores observaron una mayor probabilidad de RCTG patológico OR 1,63 (IC 95%, 1,30 
- 2,05) y menor tiempo para la aparición del mismo (118 vs. 170 min; p < 0,01) en el 
grupo PEG, especialmente en aquellos que consideraron como CIRp (PFE < p3), 
avalando la hipótesis de que estos fetos tienen menores reservas de oxígeno y haciendo 
de especial importancia su detección precoz y monitorización continua intraparto130. 
Estableciéndose por tanto que parten de un peor estado basal y que la dinámica 
uterina del parto supone una situación de estrés, se ha llegado a plantear la finalización 
de la gestación mediante una cesárea programada para evitar eventos adversos. Sin 
embargo, un estudio reciente demostró que los resultados perinatales en recién nacidos 
pretérmino no mejoraban utilizando esta vía de parto, aumentándose además la 
morbilidad materna131, introduciendo así el concepto de que no por presentar bajo peso 
los fetos se benefician  de un parto por cesárea. Posteriormente, en un estudio 
retrospectivo realizado sobre una cohorte de 3784 pacientes (644 de las cuales tenían un 
feto PEG), se determinó que en inducciones de parto a término, la probabilidad de parto 
vaginal en fetos PEG es igual a la de aquellos con un peso adecuado para la EG132. 
Diversos grupos han intentado elaborar modelos predictivos de parto vaginal para 
mejorar el asesoramiento prenatal en estas gestantes. Resulta destacable un estudio 
retrospectivo multivariante con validación posterior en la misma cohorte, sobre inducción 
TESIS DOCTORAL Cecilia Villalaín González 
CIR tardío: optimización del diagnóstico y tratamiento  REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 
 
 
52 
en prematuros con el objetivo de crear un modelo predictivo de parto vaginal. En el 
modelo presentado observaron que los principales factores condicionantes de un 
resultado favorable tras una inducción de parto fueron la ausencia de CIRp o trastornos 
hipertensivos del embarazo, un bajo IMC y mayor EG133. 
También se han desarrollado modelos específicos de CIR, defendiendo algunos 
autores que el uso combinado del índice de Bishop al ingreso junto con el ICP mejora la 
habilidad de predecir la tasa global de cesárea por cualquier indicación, la cesárea urgente 
por SPBF y el ingreso neonatal tras inducción de parto en el contexto de PEG tardío con 
valores normales en la AU134. En concreto proponen que un índice de Bishop < 2 supone 
un incremento de cesárea con una OR de 3,18 (IC 95%, 1,28–7,86) y un ICP anómalo un 
OR, 2,54 (IC 95%, 1,18–5,61) aunque solo el último se asocia a un incremento de ingreso 
en UCIN con un OR, 2,43 (IC 95%, 1,28–4,59). Si bien los propios autores reconocen 
que la presencia de un cérvix desfavorable ha demostrado reducir las posibilidades de un 
parto vaginal tras una inducción de parto, en algunas ocasiones estas se ven disminuidas 
por la propia percepción de fracaso que afronta el clínico al empezar el procedimiento.  
A día de hoy parece existir un consenso internacional en que la vía del parto en el 
PEG y CIRp estadio I debe ser la vaginal en ausencia de otra contraindicación de la 
misma16. Se ha demostrado en varios estudios que la inducción de parto, incluso partiendo 
de un cérvix desfavorable, tiene buenos resultados perinatales con una alta tasa de parto 
vaginal en estos casos135. Solo se valorará la realización de cesárea en aquellos casos en 
los que la probabilidad de cesárea sea muy alta a priori, por ejemplo, en el CIRp precoz 
o si existe una franca alteración hemodinámica fetal (estadio II o superior). Asimismo, 
tanto en la inducción de parto como en aquel de inicio espontáneo se recomienda la 
monitorización continua con RCTG46,130. 
 
2.3.3 Método de inducción 
La inducción del parto supone una serie de intervenciones complejas para iniciar 
el parto que no se ha producido de forma espontánea, con el objetivo de conseguir un 
parto vaginal 136 . Se trata de un procedimiento incorporado en la práctica obstétrica 
habitual y ha demostrado su beneficio en situaciones como la rotura prematura de 
membranas, trastornos maternos como la preeclampsia, gestaciones postérmino o el 
CIRp137.  
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Tradicionalmente, el propio proceso de inducción de parto se había asociado a un 
incremento del riesgo de intervención obstétrica, bien por finalización mediante cesárea 
o parto instrumental. Sin embargo, los resultados del estudio ARRIVE (en el que se 
aleatorizaron gestantes de bajo riesgo a manejo expectante o inducción de parto en 
semana 39) han demostrado que, en gestaciones de bajo riesgo, la inducción de parto en 
semana 39 no supone un incremento de intervencionismo obstétrico respecto a la espera 
del inicio espontáneo del parto138. 
En el caso concreto del CIRp, los principales retos que encontramos son, por un 
lado, la potencial peor tolerancia fetal a las contracciones uterinas y, por otro, el inicio a 
partir de un cérvix desfavorable que requiere de métodos de maduración cervical17. Si 
bien la amniorrexis artificial y la estimulación oxitócica son métodos de inducción 
ampliamente aceptados con buenos resultados en cuanto a la consecución del parto 
vaginal, la presencia de un test de Bishop desfavorable requiere de métodos de 
maduración cervical139. Los más comunes son los mecánicos como la sonda de Foley o 
el balón de Cook y los farmacológicos como los análogos de prostaglandinas, 
representados fundamentalmente por la dinoprostona y el misoprostol18. Múltiples 
estudios han comparado la eficacia y seguridad de los distintos métodos de maduración 
cervical pero los resultados son en su mayoría inconsistentes, sin haberse definido 
claramente un método superior a los demás19. La evidencia científica es aún menor en los 
casos de CIR. Recientemente, la sonda de Foley se ha propuesto como un método de 
maduración óptimo en el CIR ya que se asocia a menores tasas de hiperestimulación 
uterina y menor riesgo de taquisistolia que cuando se compara con prostaglandinas20. 
Dentro de los métodos farmacológicos, el misoprostol se ha asociado a mayores 
porcentajes de taquisistolia respecto a la dinoprostona vaginal140. No obstante, a día de 
hoy no se dispone de evidencia suficiente para poder determinar la superioridad de algún 
método de maduración sobre otro en los casos de inducción en el CIR. 
 
 
2.4 Manejo posnatal. Pronóstico. 
Los resultados perinatales en el CIRp tardío son globalmente buenos, con una baja 
incidencia de eventos adversos graves. No obstante, sí se asocian a complicaciones 
durante el parto, con peor pH arterial, Apgar a los 5 minutos, y mayor porcentaje de 
cesárea por SPBF, hipoglucemia e ingreso en UCIN35. 
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La insuficiencia placentaria implica una serie de cambios en el feto a nivel 
cardiovascular, neurológico y metabólico que se extenderán a la vida extrauterina, 
fenómeno este conocido como programación fetal141.  
 Respecto al desarrollo cardiovascular, se ha observado que en el CIRp tardío 
también se producen cambios cardiacos, siendo los corazones más globulosos que en 
niños con un adecuado desarrollo intrauterino y teniendo un mayor riesgo de desarrollar 
trastornos hipertensivos. Por ello, se ha propuesto que se deberían buscar en estos niños 
marcadores adicionales que permitan identificar aquellos con un mayor riesgo 
cardiovascular en la vida adulta142. 
 Respecto al desarrollo neurológico, se han observado cambios en cuanto a la 
organización de la corteza cerebral, tanto en el CIRp precoz como el tardío143. Estos niños 
tienen mayor propensión a desarrollar trastornos del espectro de déficit de atención e 
hiperactividad144 o peor rendimiento escolar145, por lo que podrían beneficiarse de una 
detección y estimulación precoz. 
En cuanto a los trastornos  metabólicos, los CIRp reciben bajas dosis de glucosa, 
lactato, cuerpos cetónicos y aminoácidos, esenciales para un desarrollo adecuado. Esto 
hace que los CIRp tengan menor porcentaje de grasa corporal, menor contenido absoluto 
proteico y menores reservas de energía que un feto con un desarrollo normal. Dados estos 
déficit nutricionales, se ha demostrado en estos niños la especial importancia de la 
instauración precoz de la lactancia materna, donde los beneficios de la misma son aún 
más marcados que en la población general 146 . Además, la situación metabólica 
intrauterina genera una serie de cambios que favorecen el desarrollo de alteraciones del 
metabolismo hidrocarbonado en la edad adulta147, así como dislipemia148. La lactancia 
materna se ha asociado a una disminución de la aparición de la diabetes mellitus tipo 1, 
2 o hipercolesterolemia149, por lo que el intento de obtener un parto vaginal, el cual se ha 
asociado a una mayor tasa de lactancia materna efectiva, resulta clave en los fetos CIR 
también por este motivo.
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3. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
Dado que no existe un consenso en el diagnóstico del CIRp tardío ni en el uso e 
interpretación que se debe dar al estudio del Doppler fetal o materno y dado que de ello 
depende la toma de decisiones terapéuticas incluyendo la elección del momento óptimo 
de finalizar el embarazo, se plantea como hipótesis que: 
 
“El uso del estudio del Doppler fetal (AU, ACM, ICP, IAo) predice con mayor fiabilidad 
que el peso fetal la tolerancia al parto de aquellos fetos diagnosticados de CIRp tardío 
estadio I, dada su relación con la reserva metabólica fetal. En estos fetos, la inducción del 
parto resulta en un procedimiento seguro y la utilización de métodos mecánicos para la 
maduración cervical, al producir una dinámica uterina menos intensa que los métodos 
farmacológicos, resulta más favorable para lograr el parto vaginal.”
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4. OBJETIVOS 
 
1. Objetivo general: 
 
Evaluar los principales puntos de controversia que existen actualmente en el CIRp tardío 
en estadios iniciales, relacionados tanto con las herramientas para su diagnóstico prenatal 
como con su tratamiento.  
 
2. Objetivos específicos 
Establecer en el CIRp tardío estadio I: 
 
a) Los parámetros ecográficos prenatales (PFE, estudio Doppler materno y fetal) que 
tienen mayor relación con los resultados perinatales. 
 
b) La utilidad de añadir el estudio Doppler del flujo en el IAo. 
  
a) La seguridad y eficacia de los métodos mecánicos respecto a los farmacológicos 
en la inducción del parto que se inicia con un cérvix desfavorable.  
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5. DEFINICIONES PARA EL CONJUNTO DE LA 
INVESTIGACIÓN 
 
Definiciones: 
- Feto PEG: aquel feto con un PFE < p 10 con un estudio Doppler materno y fetal 
normal. 
- CIRp estadio I: aquel feto con un PFE < p3; PFE < p10 e IP AUt > p95; PFE < 
p10 junto con alteración leve del Doppler fetal (IP AU > p95, IP ACM < p5 o ICP 
< p5). 
 
Manejo perinatal: 
- Ante la sospecha de feto pequeño para la EG, bien por palpación de altura uterina 
en consulta o ecografía de tercer trimestre (realizada entre las semanas 33 y 36), 
se remitió a todas las gestantes a la Unidad de Medicina Fetal para una evaluación 
completa que incluye una biometría fetal con personalización del percentil del 
PFE y, en casos de PFE con p<10, estudio Doppler de las AUt y la hemodinámica 
fetal (AU, ACM, IAo). 
- En caso de diagnóstico de CIRp estadio I, se realizó monitorización semanal con 
ecografía y RCTG, recomendando la inducción de parto a partir de la semana 37. 
- En caso de diagnóstico de PEG, se realizó monitorización cada dos semanas, con 
ecografía y RCTG, recomendando la inducción de parto a partir de la semana 40. 
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6. MATERIAL, MÉTODOS Y RESULTADOS 
 
El diseño, la población de estudio y la metodología empleada se detallan en los 
apartados de “Material y Métodos” de cada uno de los artículos que constituyen la 
presente Tesis Doctoral. Igualmente, los resultados se describen en cada uno de los 
trabajos en su apartado correspondiente. 
Dichos artículos se incluyen a continuación tal y como han sido publicados en cada 
una de las revistas científicas.
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6.1 Primer artículo (A1) 
 
Biometría fetal y estudio Doppler en la evaluación de los resultados 
perinatales en los fetos con crecimiento intrauterino restringido tardío 
estadio I. 
Referencia: Villalaín C, Herraiz I, Quezada MS, Gómez-Arriaga PI, Gómez-Montes E, 
Galindo A. Fetal Biometry and Doppler Study for the Assessment of Perinatal Outcome 
in Stage I Late-Onset Fetal Growth Restriction. Fetal Diagn Ther. 2018 May 4:1-7. 
 
DOI: 10.1159/000485124 
 
ISSN:  1015-3837  Online ISSN: 1421-9964 
 
Tipo de estudio: observacional, comparativo, retrospectivo. 
 
Estado: publicado. 
 
Factor de impacto: 1,813 (Journal Citation Report) 
 
Categoría: OBSTETRICS & GYNECOLOGY 
 
Posición: 49/83 (Journal Citation Report) 
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Resumen del primer artículo 
Título 
Biometría fetal y estudio Doppler para la evaluación de los resultados perinatales 
de los fetos con crecimiento intrauterino restringido tardío estadio I. 
 
Hipótesis 
El CIR tardío estadio I está constituido por un grupo heterogéneo en el que el 
estudio del Doppler fetal puede predecir con mayor fiabilidad que la biometría la 
tolerancia al parto, dada su relación con la reserva metabólica fetal. Aquellos fetos 
diagnosticados de CIR tardío estadio I sin alteraciones del Doppler presentan una mejor 
tolerancia al parto que aquellos que sí las desarrollan. 
 
Objetivo 
El objetivo principal es establecer qué parámetros ecográficos prenatales (PFE, 
estudio Doppler materno y fetal) predicen mejor los resultados perinatales en aquellos 
fetos con diagnóstico de CIR tardío. En segundo lugar, estudiar si se puede determinar 
prenatalmente qué fetos tienen mayor riesgo de no tolerar una inducción de parto. 
 
Material y métodos 
Se trata de un estudio observacional retrospectivo de cohortes realizado sobre 131 
gestaciones únicas consecutivas con diagnóstico de CIR tardío (diagnóstico ≥ 32+0 
semanas) en estadio I y seguimiento en el Hospital Universitario 12 de Octubre, entre 
enero de 2014 y enero de 2017. El CIR estadio I se definió de acuerdo a las siguientes 
tres situaciones: (G1) un PFE < p3; (G2) PFE < p10 junto con IP AUt > p95; (G3) PFE < 
p10 junto con alteración leve del Doppler fetal: IP AU > p95, IP ACM < p5 o ICP < 54. 
Se consideraron como criterios de exclusión aquellos fetos con anomalías 
cromosómicas, malformaciones mayores, infecciones congénitas o pérdida de 
seguimiento. 
 
 
 
 
TESIS DOCTORAL Cecilia Villalaín González 
CIR tardío: optimización del diagnóstico y tratamiento  PRIMER ARTÍCULO (A1) 
 
 
 
61 
EVALUACIÓN PRENATAL 
De acuerdo al protocolo establecido en nuestro hospital, se remitió a la Unidad de 
Medicina fetal a toda gestante con sospecha de PEG bien por palpación del fondo uterino 
o por la ecografía de tercer trimestre (realizada entre las semanas 33 y 36). En todos los 
casos se realizó una evaluación ecográfica completa incluyendo una estimación del peso 
fetal, calculada en base a la fórmula de Hadlock58 y una evaluación del Doppler materno 
y fetal. Se personalizó el percentil del PFE en base a características maternas (etnia, altura, 
peso pregestacional, paridad) y fetales (sexo), mediante el software GROW disponible en 
http://www.gestation.net/cc/6/ 884259.htm. 
 
MANEJO PERINATAL 
 En ausencia de contraindicación de parto vaginal, se recomendó la inducción de 
parto a partir de la semana 37 en aquellos fetos con diagnóstico de CIR estadio I. El 
método de inducción utilizado varió en función del índice Bishop al ingreso, utilizándose 
métodos de maduración cervical (prostaglandinas o sonda de Foley) en casos de Bishop 
<7 y estimulación con oxitocina y amniorrexis artificial en caso contrario. 
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Se evaluaron las siguientes variables perinatales: peso al nacimiento, percentil 
personalizado de peso al nacimiento (calculado con el mismo software utilizado para el 
PFE prenatal), asociación de preeclampsia, motivo de la indicación de cesárea, pH en 
arteria de cordón umbilical, Apgar a los 5 minutos, ingreso en UCI neonatal y morbilidad 
neonatal severa (displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, hemorragia 
intraventricular grado III o IV, encefalopatía hipóxico-isquémica o leucomalacia 
periventricular). 
Se consideraron casos “sobrediagnosticados” de CIR aquellos en los que el 
percentil al nacimiento fue superior al esperado en su grupo asignado prenatalmente: esto 
es, mayor del p3 en los asignados al grupo G1 y mayor del 10 en los asignados a los 
grupos 2 y 3. 
Se realizó un análisis descriptivo de las variables a estudio utilizando el paquete 
estadístico STATA 14.1, presentando los resultados cuantitativos como media 
(desviación estándar) o mediana (rango intercuartílico) y los cualitativos como número 
absoluto (porcentaje). Se completó con un estudio univariante, aplicando test no 
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paramétricos (test exacto de Fisher, U de Mann-Whitney y test de Kruskal Wallis) en 
caso de no encontrarse homogeneidad de varianzas. Se consideraron estadísticamente 
significativos aquellos resultados con una p de dos colas menor de 0,05. 
 
Resultados  
De los 131 casos, 37 (28,2%) fueron clasificados como G1; 30 (23,0%) como G2 
y 64 (48,8%) como G3. Dentro del último, 59 (92,2%) tuvieron un ICP < p5, 11 (17,2%) 
un IP AU > p95 y 30 (46,9%) un IP ACM < p5, presentándose estas alteraciones de forma 
aislada o combinadas.  
En cuanto a las características prenatales (resumidas en la Tabla 1-A1), no se 
observaron diferencias significativas entre los tres grupos salvo una mayor tasa de 
nuliparidad en el grupo G3 (84,4% vs. 64,5% y 52,6% en G3,  G2 y G1 respectivamente). 
El resto de diferencias encontradas corresponden con las esperadas a la definición de cada 
grupo. 
En relación a los resultados perinatales (reflejados en la Tabla 2-A1), se observó 
una tasa global de cesárea del 31,1% con diferencias estadísticamente significativas entre 
los tres grupos, siendo del 42,9%, 22,5% y 18,4% en G3, G2 y G1, respectivamente. Las 
diferencias fueron estadísticamente significativas entre los grupos con Doppler fetal 
normal (G1 y G2) y el grupo con alteraciones del Doppler fetal (G3). Hubo un caso en el 
que no se intentó el parto vaginal en G1 por presentación podálica, dos en G2 (un caso de 
presentación podálica y uno de preeclampsia severa) y cinco casos en G3 (tres casos de 
presentación podálica, un caso de bradicardia fetal y uno de preeclampsia severa). En 
aquellas pacientes en las que se intentó un parto vaginal, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en el porcentaje global de cesáreas, del 16,1% y 15,8% en 
G3, G2 y G1, respectivamente (p=0,01), así como en la tasa de cesárea por SPBF, siendo 
esta del 26,6%, 6,5% y 5,3% en G3, G2 y G1, p <0,01. El pH arterial medio fue menor 
en G3 aunque no se encontraron diferencias cuando se analizó el pH como variable 
dicotómica con punto de corte en pH <7,00.  
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Tabla 1-A1. Características prenatales de la población de estudio, compuesta por 131 
casos de CIR tardío estadio I, en función del peso fetal estimado y el estudio Doppler 
materno fetal obtenido en la última exploración ecográfica antes del parto. 
 
 
G1: PFE < p3 personalizado; G2: PFE < p10 personalizado + IPmAUt > p95; G3: PFE < 
p10  personalizado + Doppler fetal patológico.   
DE, desviación estándar; EG, edad gestacional; IMC, índice de masa corporal; n, número 
absoluto; p, percentil 
Características prenatales 
Subgrupo de CIR estadio I 
p G1 
(n=37) 
G2  
(n=30) 
G3 
(n= 64) 
Edad materna en años: media 
(DE) 
32,4 (6,4) 31,7 (7,8) 33,0 (5,7) 0,83 
IMC Kg/m2: media (DE) 25,3 (4,3) 24,6 (5,5) 23,5 (4,6) 0,05 
Nulípara: n (%) 20 (52,6) 20 (64,5) 54 (84,4) <0,01 
Preeclampsia asociada (n, %) 1 (2,6) 5 (16,13) 10 (15,6) 0,11 
EG al diagnóstico en 
semanas: media (DE) 
36,2 (2,2) 36,3 (2,0) 36,4 (2,0) 0,88 
EG al parto en semanas: 
media (DE) 
38,3 (1,2) 37,8 (1,6) 37,6 (1,4) 0,13 
Peso fetal estimado1 
En gramos, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
 < p3, n (%) 
 
2323,6 (281,3) 
2 (1) 
37 (100) 
 
2262,3 (299,2) 
3 (6) 
19 (61,3) 
 
2259,8 (315,3) 
5 (6) 
24 (37,5) 
 
0,66 
<0,01 
<0,01 
Doppler arterias uterinas 
IP, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
> p95, n (%) 
 
0,63 (0,09) 
41 (48) 
0 (0) 
 
1,1 (0,25) 
98 (2) 
31 (100) 
 
0,82 (0,33) 
54 (82) 
21 (32,8) 
 
<0,01 
<0,01 
<0,01 
Doppler arteria umbilical 
IP, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
> p95, n (%) 
 
0,94 (0,15) 
58 (30) 
0 (0) 
 
0,95 (0,21) 
52 (39) 
0 (0) 
 
1,15 (0,25) 
78 (32) 
11 (17,19) 
 
<0,01 
<0,01 
<0,01 
Doppler arteria cerebral 
media 
IP, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
<p5, n (%) 
 
1,62 (0,28) 
50 (38) 
0 (0) 
 
1,60 (0,27) 
42 (46) 
0 (0) 
 
1,19 (0,31) 
6 (15) 
30  (46,88) 
 
<0,01 
<0,01 
<0,01 
Índice cerebro-placentario 
Media (DE) 
p, mediana (RIC) 
<p5, n (%) 
 
1,62 (0,28) 
27 (32) 
0 (0) 
 
1,60 (0,27) 
24 (30) 
0 (0) 
 
1,19 (0,31) 
2 (2) 
59 (92,19) 
 
<0,01 
<0,01 
<0,01 
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Tabla 2-A2. Resultados perinatales de la población de estudio, compuesta por 131 casos 
de CIR tardío estadio I, en función del peso fetal estimado y el estudio Doppler materno 
fetal obtenido en la última exploración ecográfica antes del parto. 
 
Características prenatales 
Subgrupo de CIR estadio I 
p G1 
(n=37) 
G2  
(n=30) 
G3 
(n= 64) 
Inicio del parto: n (%) 
Espontáneo 
Inducción de parto 
Cesárea programada 
 
2 (5,4) 
34 (91,9) 
1 (2,7) 
 
5 (16,7) 
23 (76,7) 
2 (6,7) 
 
4 (6,3) 
55 (85,9) 
5 (7,8) 
 
 
0,32 
Cesárea: n (%) 
    Total 
Tras IPV 
Tras IPV, por SPBF 
 
7 (18,4) 
6 (15,8) 
2 (5,3) 
 
7 (22,5) 
5 (16,1) 
2 (6,5) 
 
29 (45,3) 
24 (37,5) 
17 (26,6) 
 
< 0,01‡ 
0,01 
< 0,01‡ 
Motivo de cesárea intraparto: n (%) 
SPBF 
FI/NPP 
Otras* 
 
2 (33,3) 
3 (50,0) 
1 (16,7) 
 
2 (40,0) 
2 (40,0) 
1 (20) 
 
17 (70,8) 
7 (29,2) 
0 (0) 
0,36 
pH arterial: media (DE) 7,26 (0,1) 7,24 (0,1) 7.22 (0,1) 0,03 
pH arterial <7: n (%) 1 (2,7) 0 (0) 2 (3,1) 0,63 
Apgar a los 5 minutos: mediana 
(RIC) 
10 (1) 10 (1) 10 (1) 0,81 
Apgar a los 5 minutos <7: n (%) 1 (2,7) 1 (3,3) 2 (3,1) 0,99 
Morbilidad severa: n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 
Ingreso en UCIN: n (%) 1 (2,7) 0 (0) 4 (6,2) 0,75 
Peso al nacer en g: media (DE) 
2393,6 
(322,4) 
2275,2 
(365,7) 
2301,3 
(337,1) 
0,36 
p mediano de peso customizado al 
nacer (RIC) 
3 (5) 2 (5) 5 (9) 0,07 
Sexo varón: n (%) 21 (56,8) 19 (63,3) 35 (55,6) 0,77 
 
G1: PFE < p3 personalizado; G2 PFE < p10 personalizado + IPmAUt > p95; G3: PFE < 
p10  personalizado + Doppler fetal anormal.   
IPV, intento de parto vaginal; FI, fracaso de inducción; n, número absoluto; NPP, no 
progresión de parto; p, percentil; RIC, rango intercuartílico; SPBF, sospecha de pérdida 
del bienestar fetal; UCIN, unidad de cuidados intensivos neonatal. ‡G1 vs. G3 y G1 vs. 
G2.  *Un caso por presentación podálica y uno por empeoramiento grave de preeclampsia. 
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En relación a la precisión a la hora de estimar el peso fetal, la media (DE) del error 
entre el PFE y el peso al nacimiento en gramos en G1, G2 y G3 fue de 54,8 (216,1), -36,8 
(200,6) y –41,4 (157,6), respectivamente. Eso implicó un error relativo en la estimación 
del -1,7% (9,2), –0,9% (9,1), and –1,4% (6,7), respectivamente. La distribución de los 
errores relativos en la estimación del PFE respecto al peso al nacimiento se muestra en la 
Figura 1-A1.  
 
Fig. 1-A1 Gráfico de dispersión con los errores relativos del peso fetal estimado (PFE) 
en gramos en comparación con el peso al nacimiento en la población a estudio de CIR 
tardío estadio I.  
 
 
G1: PFE < p3 personalizado; G2 PFE < p10 personalizado + IPmAUt > p95; G3: PFE < 
p10  personalizado + Doppler fetal patológico.  
 
La concordancia encontrada entre los pesos personalizados pre y posnatalmente 
en cada grupo se muestran en la Tabla 3-A1. En 42/133 (31,6%) de los casos, el percentil 
customizado utilizado al nacimiento fue superior al peso necesario para cumplir la 
definición de CIR. La media (DE) del percentil customizado utilizando el peso al 
nacimiento en los casos en los que se sobreestimó el peso fetal fue 11 (8), 24 (7) y 14 (6) 
en G1, G2 y G3, respectivamente.  
Los resultados perinatales de los fetos sobrediagnosticados de CIR se detallan en 
la Tabla 4-A1, de acuerdo al grupo de clasificación prenatal. Incluso dentro de este grupo 
se encuentra una tasa superior de cesárea en G3 respecto a G1 y G2. En este análisis 
secundario no se encontró ningún caso de Apgar a los 5 minutos < 7, morbilidad neonatal 
severa o ingreso en UCI neonatal. 
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Tabla 3-A3. Concordancia entre los percentiles customizados pre y posnatalmente según 
el motivo de clasificación como CIR tardío estadio I 
 
Percentil personalizado 
del peso al nacimiento 
Subgrupo de CIR tardío 
G1 
(n=37) 
G2  
(n=30) 
G3 
(n= 64) 
p 
  <3 20 (54,1) 16 (53,3) 25 (39,1) 0,99 
   3-9 12 (32,4) ‡ 10 (33,3) 18 (28,1) 0,99 
≥10 5 (13,5) ‡ 4 (13.3) ‡ 21 (32,8) <0,001 
 
G1: PFE < p3 personalizado; G2 PFE < p10 personalizado + IPmAUt > p95; G3: PFE < 
p10  personalizado + Doppler fetal patológico.  CIR, crecimiento intrauterino restringido;   
‡Casos sobrediagnosticados, definidos como aquellos diagnosticados prenatalmente 
como CIR y cuyo percentil personalizado al nacimiento fue ≥3 en G1 y ≥10 en G2 y G3 
 
Tabla 4-A1. Resultados perinatales en fetos prenatalmente sobrediagnosticados como 
CIR según el motivo de clasificación como CIR 
 
Resultados perinatales 
CIR sobrediagnosticado 
p 
G1 (n=17) G2 (n=4) G3 (n=21) 
Inicio del parto: n (%) 
Espontáneo 
Inducción de parto 
Cesárea programada 
1 (5,9) 
16 (94,1) 
0 (0) 
0 (0) 
3 (75,0) 
1 (25,0) 
0 (0) 
19 (90,5) 
2 (9,5) 
0,31 
Cesárea: n (%) 
    Total 
Tras IPV 
Tras IPV, por SPBF 
1 (5,9) 
1 (5,9) 
1 (100) 
1 (12,5) 
0 (0) 
0 (0) 
7 (41,8) 
5 (33,3) 
4 (57,1) 
0,03 
NS 
0,05 
pH arterial: media (DE) 1 (5.9) 0 (0) 0 (0) 0,48 
pH arterial <7: n (%) 7,26 (0,1) 7,19 (0,1) 7,24 (0,1) 0,13 
Apgar a los 5 minutos: 
mediana (RIC) 
1 (5,9) 0 (0) 0 (0) 0,47 
Apgar a los 5 minutos <7: 
n (%) 
10 (0) 10 (1) 10 (1) 0,67 
G1: PFE < p3 personalizado; G2 PFE < p10 personalizado + IPmAUt > p95; G3: PFE < 
p10  personalizado + Doppler fetal anormal.   
CIR, crecimiento intrauterino restringido; DE, desviación estándar; IPV, intento de parto 
vaginal; PFE, peso fetal estimado; RIC, rango intercuartílico; SPBF, sospecha de 
bienestar fetal. 
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Discusión 
La principal observación de este estudio es que la tolerancia al parto en aquellos 
fetos diagnosticados de CIR estadio I es menor si presentan una alteración del Doppler 
fetal (AU, ACM, ICP) que si tienen Doppler normal, con unas tasas de cesárea del 37,5% 
y 16% respectivamente. 
En nuestra serie, más de la mitad de los fetos clasificados como CIR tardío en 
estadio I según los criterios presentados inicialmente tenían un Doppler fetal normal. 
Adicionalmente, el 45,9% de los G1 y el 13,3% de los G2 tuvieron un percentil 
personalizado al nacimiento superior al establecido para ser considerado un CIR150. En 
estos casos de CIR “sobrediagnosticado” se consiguió el parto vaginal en más del 90% 
de los originalmente G1 y casi del 90% de los G2. Si bien es cierto que la sobreestimación 
diagnóstica no parece tener consecuencias importantes en cuanto al riesgo de cesárea, sí 
se debe tener en cuenta que condiciona el nacimiento en un periodo del término precoz, 
lo cual no resulta completamente inocuo151. En el grupo G3 los fetos sobrediagnosticados 
de CIR también mostraron peor tolerancia al parto, comportándose como los “verdaderos” 
CIR con Doppler fetal patológico. No obstante, estos resultados deben interpretarse con 
precaución dado el limitado número de casos evaluados, especialmente del grupo G2. No 
obstante encontramos estos datos de interés ya que a pesar de la limitación en el número 
de casos, se encuentran diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la tasa de 
cesáreas entre los distintos grupos. Por tanto, el estado del Doppler fetal es un 
determinante fundamental en el resultado del parto ya que incluso cuando el PFE supera 
el p10, una alteración del mismo se asocia a un riesgo aumentado de cesárea. En la misma 
línea que otros autores han sugerido152, nuestros resultados apoyan que el estudio del 
Doppler fetal puede ser útil a la hora de identificar situaciones de compromiso fetal 
cercanos pero más allá del p10. 
Dados estos resultados, podría valorarse completar la evaluación fetal con un 
estudio Doppler si el PFE se encuentra entre los p10 y p25. Por el contrario, el tamaño 
fetal de forma aislada no aporta suficiente información sobre la reserva fetal de cara al 
parto. Es por esto que podría ser razonable demorar la inducción de parto hasta el final 
del término precoz (39 semanas) en el CIR con estudio Doppler fetal normal. Por el 
contrario, en aquellos con alteraciones del Doppler debería finalizarse la gestación más 
cercanos a la semana 37 y con estrecha monitorización intraparto. 
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Las guías de la detección prenatal de CIR tardío varían de un país a otro, optando 
algunos por la ecografía sistemática de tercer trimestre y otros por un abordaje basado en 
una estratificación de riesgo. Lo que sí presentan todas en común, es la detección del PEG 
como cribado. Respecto a la estimación del peso fetal, las publicaciones en la literatura 
reportan una tasa de detección de PEG antenatal de entre el 10% y el 30%60. 
La estimación del peso fetal también implica un riesgo de sobreestimar la tasa de 
PEG y CIR. En nuestro estudio encontramos una tasa de sobrediagnóstico del 30% 
aunque sólo se encontró una diferencia absoluta media de 50g en el PFE. Los percentiles 
personalizados se han utilizado para mejorar la detección de CIR dentro de los PEG153. 
Más aún, hay estudios que demuestran que pesos extremadamente bajos, con p<3, se 
asocian a mayor morbimortalidad. Sin embargo, la mayoría de estos estudios no tienen 
en cuenta el Doppler fetal o se basan en el peso al nacimiento y no su estimación 
prenatal154 por lo que su implementación en la práctica clínica sigue siendo controvertida. 
En los últimos años, el estudio Doppler materno y fetal, especialmente el ICP se 
han utilizado como herramientas útiles en la evaluación del CIR tardío. En cuanto al 
Doppler materno, el aumento patológico  de las resistencias en las AUt (IP > p95) se ha 
utilizado como un marcador de insuficiencia placentaria aunque, a pesar de ser más 
frecuente que las alteraciones en la AU, solo se encuentra en un 30% de los fetos con 
alteraciones del Doppler fetal y en menos del 50% de los fetos de nuestra serie. Es más, 
algunos autores proponen que la utilidad del Doppler materno pasa a ser marginal cuando 
se tiene en cuenta el ICP81, como también apoyan nuestros resultados.  
La evaluación de la AU aporta un gran valor pronóstico en las formas precoces 
del CIR pero no en las tardías, donde se pueden encontrar con relativa frecuencia eventos 
perinatales adversos aún con Doppler normal en la AU155. Ciertamente, en nuestro grupo 
de estudio hemos observado que solo el 17% de los casos con alteración de la 
hemodinámica fetal asociaban un Doppler patológico en la AU. Por el contrario, las 
alteraciones del ICP se han demostrado muy eficientes en la detección del CIR tardío, 
mostrando una correlación sustancial con los resultados perinatales156. Sin embargo, su 
uso no está libre de falsos positivos157 y a día de hoy se recomienda que cada centro audite 
sus datos previo a su implementación sistemática158. 
En cuanto a las fortalezas de nuestro estudio, se encuentran que todos los fetos 
con diagnóstico de CIR en estadio I fueron manejados de la misma manera, 
independientemente del Doppler fetal, lo cual permite una adecuada comparación de los 
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resultados en todos los grupos. Asimismo, las ecografías realizadas durante el 
seguimiento fueron realizadas en su totalidad por el mismo grupo de ecografistas expertos 
en diagnóstico prenatal, confiriendo homogeneidad en el grupo explorador. 
Entre las limitaciones del estudio nos encontramos con que fue realizado en un 
único centro, por lo que no hay disponemos de validación externa de los datos. Tampoco 
se enmascararon los parámetros ecográficos a los clínicos encargados de la consulta de 
obstetricia o del paritorio si bien el protocolo de actuación fue independiente del Doppler 
fetal. Asimismo, aunque el tamaño muestral es relativamente amplio, resulta insuficiente 
para comparar subgrupos y evaluar eventos raros como la morbilidad severa o mortalidad. 
Por último, dada la naturaleza retrospectiva de este estudio y que no se realiza de forma 
sistemática una ecografía cercana a la semana 37, ni estudio Doppler en la ACM en la 
ecografía de tercer trimestre, no es posible conocer el porcentaje de fetos que presentaban 
un Doppler patológico con un patrón de crecimiento normal en nuestra población. 
 
Conclusión 
El CIR tardío estadio I clasificado según los criterios más aceptados en nuestro 
medio, resulta un grupo heterogéneo, en el que aquellos casos con alteración del estudio 
Doppler fetal presentan una peor tolerancia al parto vaginal en comparación con los que 
no la tienen, independientemente del peso al nacimiento. 
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Resumen del segundo artículo 
Título 
Valor pronóstico de la evaluación Doppler del istmo aórtico en el crecimiento 
intrauterino restringido tardío. 
 
Hipótesis 
 La aportación de la evaluación del IAo en el estudio del CIR tardío es limitada 
en fetos que ya presentan alteraciones hemodinámicas leves del Doppler fetal. 
 
Objetivo 
Comparar los resultados perinatales en fetos con diagnóstico de CIR tardío (≥ 
32+0 semanas) con alteraciones leves del Doppler fetal y flujo anterógrado en el IAo 
respecto a aquellos con las mismas características, pero un flujo reverso al mismo nivel. 
 
Material y métodos 
Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron 164 
gestaciones únicas consecutivas con diagnóstico de CIR tardío (diagnosticados ≥32+0 
semanas) con leves alteraciones del estudio Doppler entre enero de 2014 y julio de 2017. 
Los fetos evaluados presentaban PFE < p10 personalizado y asociaban al menos 
una de la siguientes alteraciones Doppler: IP AU > p95, IP ACM < p5 o ICP < p5, con 
seguimiento y parto en nuestro centro. En 16 casos (9,8%) el flujo en el IAo no fue 
registrado bien por motivos técnicos (n=5) u olvidos – errores de grabación (n=11), 
dejando una población total de estudio de 148 casos. Asimismo, se excluyeron 
gestaciones múltiples, fetos con anomalías cromosómicas, malformaciones mayores o 
infecciones congénitas.  
De acuerdo a la práctica clínica habitual de nuestro centro, todos aquellos fetos 
con sospecha de ser pequeños para la EG tras evaluación de la altura uterina o en la 
ecografía de crecimiento de tercer trimestre, realizada entre las semanas 33 y 36, fueron 
referidas a nuestra Unidad de Medicina Fetal donde se realizó una evaluación completa 
de los casos incluyendo biometría fetal y estudio Doppler de AU, ACM, IAo y AUt. 
 Todas las exploraciones fueron realizadas por expertos en medicina fetal con 
equipo de alta calidad (Toshiba Aplio 500, Canon Medical Systems Corporation; Tokyo, 
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Japan). El PFE fue estimado mediante la fórmula de Hadlock58 y para el análisis 
estadístico se utilizó el último PFE registrado, siempre en la última semana previa al parto. 
Todos los percentiles fueron customizados en función de la edad, paridad, etnia e IMC 
pregestacional utilizando el software GROW Gestation Related Optimal Weight, 
disponible en http://www.gestation.net/cc/6/884259.htm. La EG fue calculada de acuerdo 
a las guías del American College of Obstetrics and Gynecology159. Se identificó y exploró 
el IAo mediante Doppler color y pulsado en un corte longitudinal del arco aórtico o en 
uno axial de tres vasos – tráquea en el mediastino alto, tal y como han descrito otros 
autores 160 . Para la medición del mismo se registraron tres ondas con un ángulo de 
insonación máximo de 30º. 
 El IAo fue clasificado como anterógrado o revertido en función del sentido del 
flujo diastólico, sin tener en cuenta el breve flujo revertido telediastólico que se observa 
habitualmente en el tercer trimestre (Figura 1-A3). En caso de observarse un flujo 
revertido en el IAo realizamos una nueva ecografía de confirmación tras un mínimo de 
24 horas. Si el hallazgo no se confirmaba, el flujo fue definido finalmente como 
anterógrado.   
 
Figura 1-A3: Ejemplos de Doppler (A) normal y (B) patológico en el istmo aórtico (IAo) 
obtenidos en el corte de tres vasos tráquea. Las flechas muestran el mínimo flujo revertido 
telediastólico visualizado frecuentemente en un flujo globalmente anterógrado en el IAo. 
Las líneas continuas muestran un flujo diastólico claramente revertido en el IAo 
 
 
  
Todos los datos ecográficos utilizados para el análisis estadístico fueron obtenidos 
en la última exploración previa al parto. Los resultados del estudio Doppler, incluyendo 
el estado del IAo no fueron ocultados a los obstetras, si bien ninguna decisión fue tomada 
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en función del IAo. En nuestro centro recomendamos finalizar estas gestaciones a partir 
de la semana 37, independientemente del sentido del flujo en el IAo. En ausencia de 
contraindicación de parto vaginal, se recomendó la inducción del mismo escogiendo el 
método para inducción de parto en función del índice de Bishop al ingreso: si este era 
superior a 7, oxitocina y amniorrexis artificial y en caso contrario, dinoprostona vaginal 
o sonda de Foley para conseguir la maduración cervical.  
Se evaluaron las siguientes variables perinatales: vía del parto, motivo de cesárea, 
Apgar a los 5 minutos, pH en AU, ingreso en UCIN y morbilidad neonatal compuesta 
(enterocolitis necrotizante, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular grado 
III o IV, encefalopatía hipóxico-isquémica o leucomalacia periventricular). El estudio fue 
aprobado por el comité ético de nuestro hospital. Dado su carácter retrospectivo y la 
anonimización de los datos, no fue preciso el uso de consentimiento informado.  
Se realizó un análisis descriptivo de las variables a estudio comparando dos 
grupos (flujo anterógrado vs. revertido en IAo). Las variables categóricas fueron 
expresadas como porcentaje y las continuas como media (DE) o media (rango 
intercuartílico). En el análisis univariante se realizaron comparaciones mediante t de 
Student (si la distribución era normal) o U de Mann Whitney (si la distribución no 
cumplía criterios de normalidad) en variables continuas y chi cuadrado o test exacto de 
Fischer en variables categóricas. 
Para todas las comparaciones se utilizó como corte de significación una p de dos 
colas de 0,05. El análisis se realizó con STATA versión 14.1 (StataCorp. 2015. Stata 
Statistical Software: Release 14. College Station, TX, USA: StataCorp LP.) 
 
 
Resultados 
De los 148 casos, 79 fueron clasificados con flujo anterógrado y 69 como revertido. 
En 4 casos (5,5%) el flujo revertido en el IAo no fue confirmado en la ecografía de 
seguimiento. El registro del flujo en el IAo fue obtenido en el corte de tres vasos tráquea 
en el 98% de los casos. Las características prenatales están resumidas en la Tabla 1-A3. 
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Tabla 1-A3. Características maternas de la población a estudio, compuesta por 148 casos 
de CIR estadio I, clasificados según el sentido del flujo en el istmo aórtico. 
 
Características maternas 
Flujo en istmo aórtico 
p Anterógrado  
 (n= 79) 
Reverso 
(n= 69) 
Edad maternal en años (media, DE) 32,3 (5,5) 32,3 (6,2) 0,88 
IMC en Kg/m2 (media, DE) 23,9 (4,5) 23,7 (5,1) 0,85 
Concepción espontánea (n, %) 74 (93,6) 62 (89,9) 0,69 
Fumadora (n, %) 61 (77,2) 50 (72,5) 0,51 
Nulípara (n, %) 61 (77,2) 50 (72,5) 0,51 
Etnia (n, %) 
- Caucásica 
- Asiática 
- Africana 
- Sudamericana 
- Negra 
 
57 (72,2) 
1 (1,3) 
4 (5,0) 
15 (19,0) 
2 (2,5) 
 
46 (66,8) 
2 (2,9) 
5 (7,2) 
13 (18,8) 
3 (4,3) 
0,23 
Cesárea anterior (n, %) 4 (5,1) 3 (4,4) 0,84 
Preeclampsia (n, %) 10 (12,7) 8 (11,8) 0,62 
Bishop al ingreso (mediana, RIC) 4 (1) 4 (2) 0,62 
  
DE, desviación estándar; IMC, Índice de Masa Corporal; RIC, rango intercuartílico 
 
 
Respecto a los parámetros maternos, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en la mayoría de las variables a excepción del tabaquismo, 
siendo más común en aquellas con flujo anterógrado en el IAo. La tasa de preeclampsia 
en la población general fue globalmente elevada, del 12,2%.  
Respecto a las características fetales, sólo el 15% presentaron IP AU> p95 (n=22), 
mientras que muchos tuvieron un IP ACM< p5 (n=73; 49,3%), encontrándose en la 
mayoría una alteración del ICP (n=117; 79,0%). Los resultados de ambos grupos de 
estudio se encuentran resumidos en la Tabla 2. Se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas tanto en el IP ACM e ICP, encontrándose valores menores 
en el grupo del IAo revertido respecto al grupo de flujo anterógrado (1,12 vs. 1,30 p < 
0,01 y 0,99 vs. 1,19 p < 0,01, respectivamente). 
Los resultados perinatales se muestran en la Tabla 3. La tasa global de parto 
vaginal fue del 60,8%. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
ninguna de las variables a estudio, incluyendo la tasa de cesárea por SPBF en los casos 
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en los que se intentó un parto vaginal, que fue similar en  los grupos con flujo anterógrado 
y revertido en el IAo (12,7% vs 15,9%, p=0,29, respectivamente). 
 
 
Tabla 2-A3. Características fetales de la población a estudio, compuesta por 148 casos de 
CIR estadio I, clasificados según el sentido del flujo en el istmo aórtico. 
 
Características fetales 
Flujo en istmo aórtico 
p Anterógrado 
(n= 79) 
Reverso 
(n= 69) 
EG al diagnóstico en semanas 
(media, DE) 
35,6 (2,2) 35,6 (2,5) 0,97 
EG al parto en semanas (media, DE) 37,9 (5,8) 37,1 (1,9) 0,34 
Peso fetal estimado1 
En gramos, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
      < p3, n (%) 
2142 (400) 
4 (5) 
36 (45,6) 
2152 (412) 
4 (5) 
31 (48,4) 
0,84 
0,89 
0,73 
Doppler arterias uterinas 
IP, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
      > p95, n (%) 
 
0,91 (0,5) 
83 (69) 
32 (54,2) 
 
0,89 (0,4) 
81 (62) 
27 (45,8) 
 
0,80 
0,85 
0,84 
Doppler arteria umbilical 
IP, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
       > p95, n (%) 
 
1,13 (0,2) 
74 (27) 
8 (36,4) 
 
1,16 (0,4) 
69 (40) 
14 (63,6) 
 
0,76 
0,85 
0,08 
Doppler arteria cerebral media 
IP, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
      < p5, n (%) 
 
1,30 (0,3) 
8 (17) 
34 (43,0) 
 
1,12 (0,3) 
4 (7) 
39 (56,5) 
 
<0,01 
0,07 
0,10 
Ratio cerebro-placentario 
Media (DE) 
p, mediana (RIC) 
      < p5, n (%) 
 
1,19 (0,4) 
8 (17) 
65 (54,9) 
 
0,99 (0,4) 
4 (8) 
52 (45,1) 
 
<0,01 
0,07 
0,97 
 
DE, desviación estándar; EG, edad gestacional; IP, índice de pulsatilidad; RIC, rango 
intercuartílico; p, percentil; PFE, peso fetal estimado;  
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Tabla 3-A3. Resultados perinatales en la población a estudio, compuesta por 148 casos 
de CIR estadio I, clasificados según el sentido del flujo en el istmo aórtico. 
 
Resultados perinatales 
Flujo en istmo aórtico 
p Anterógrado 
(n= 79) 
Reverso 
(n= 69) 
Parto vaginal (n, %) 44 (55,7) 46 (66,7) 0,18 
Inicio del parto 
Espontáneo (n, %) 
Inducción de parto (n, %) 
Cesárea programada (n, %) 
 
8 (10,1) 
53 (67,1) 
18 (22,8) 
 
2 (2,9) 
57 (82,6) 
10 (14,5) 
 
0,08 
Parto vaginal  
    Global (n, %) 
    Tras inducción de parto (n, %) 
 
44 (55,7) 
36 (67,9) 
 
46 (66,7) 
44 (77,2) 
 
0,18 
0,17 
Cesárea, por SPBF (n, %) 10 (12,7) 11 (15,9) 0,29 
Motivo de cesárea si IPVV 
   FI/NPP 
   SPBF  
   Otras 
 
6 (35,3) 
10 (58,8) 
1 (5,9) 
 
3 (21,4) 
11 (78,6) 
0 (0) 
 
0,30 
pH arterial (media, DE) 7,24 (0,1) 7,13 (0,9) 0,74 
pH arterial <7 (n, %) 1 (1,3) 0 (0) 0,19 
Apgar a los 5 min (median, RIC) 10 (0) 10 (1) 0,36 
Apgar a los 5 min <7 (n, %) 0 (0) 0 (0) - 
Morbilidad severa (n, %) 0 (0) 0 (0) - 
Admisión UCIN (n, %) 1 (2,6) 5 (8,7) 0,39 
Peso al nacimiento en g (media, DE) 2243 (337) 2222 (455) 0,95 
 
FI, fracaso de inducción; IPVV, intento de parto vía vaginal; NPP, no progresión de 
parto; PFE, peso fetal estimado; RIC, rango intercuartílico; SPBF, sospecha de pérdida 
de bienestar fetal; UCIN, unidad de cuidados intensivos neonatal. 
 
Discusión 
La principal observación de nuestro estudio fue que la tolerancia al trabajo de 
parto y la vía vaginal de los fetos clasificados como CIR tardío con alteraciones leves del 
Doppler fetal no difiere según el sentido del flujo sanguíneo en el IAo. El estudio del IP 
ACM y del ICP se han demostrado superiores al uso de la AU de forma aislada a la hora 
de predecir la tolerancia al parto161 y resultados perinatales100 en el CIR tardío. Aunque 
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en nuestro estudio la presencia de un flujo reverso en el IAo se asoció con una discreta 
disminución del IP ACM y del ICP, no encontramos que la evaluación del IAo añadiese 
ningún valor en la evaluación del CIR tardío ni para  predecir la vía del parto ni los 
resultados perinatales. 
El estudio del IAo surgió como una herramienta prometedora a la hora de evaluar 
la redistribución hemodinámica en los fetos con restricción del crecimiento, dada su 
localización clave entre las dos circulaciones fetales. La presencia de un flujo diastólico 
revertido en el IAo implica la presencia de redistribución en la circulación fetal ya que es 
una consecuencia de la disminución de las resistencias vasculares a nivel cerebral así 
como un aumento de las mismas caudalmente al diafragma y en la placenta. Por tanto, 
podría usarse teóricamente como un indicador de “redistribución cerebral” a la hora de 
monitorizar el CIR. Sin embargo, su utilidad clínica sigue sin haberse probado y grandes 
estudios como el PORTO han demostrado que la monitorización del IAo en los PEG no 
añade ningún beneficio162. 
Una de las explicaciones que puede justificar por qué la utilidad del IAo sigue 
siendo controvertida es que el IAo, que conforma la parte más estrecha del arco aórtico, 
es relativamente corto y se encuentra rodeado por múltiples vasos de pequeño calibre, 
dificultado el registro Doppler puro y de buena calidad163. Estas dificultades técnicas 
explican porqué el abordaje cualitativo, simplemente observando si el sentido del flujo es 
anterógrado o revertido, es el más comúnmente utilizado en la práctica clínica4, incluso 
cuando estas dificultades técnicas pueden ser subsanadas en su mayor parte utilizando 
equipo de alta calidad por un experto, como ha sido el caso de nuestro estudio. En un 
intento por obtener una medida más objetiva del flujo sanguíneo en el IAo, se describieron 
otros sistemas de medida cuantitativos (IP, volumen sistólico) o semicuantitativos como 
el índice de flujo ístmico (IFI), sin llegarse a ningún consenso. Algunos autores defienden 
calcular el flujo neto a través del istmo durante el ciclo cardiaco, para determinar si este 
es anterógrado o revertido, utilizando la integral velocidad-tiempo  del flujo, 
considerándose revertido si el ratio es <1164. Sin embargo, el IFI se basa en cálculos 
manuales, su medición depende del ángulo en el que se registre y su potencial de clasificar 
el flujo del IAo en más subtipos no parece aportar ningún beneficio clínico165,166. 
Otra limitación importante añadida a la medición del IAo es que el flujo a este 
nivel cambia de forma fisiológica a lo largo de la gestación, siendo cada vez más frecuente 
encontrar el flujo reverso según avanza la EG167. En nuestra experiencia, la presencia de 
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un flujo reverso en el IAo se asocia de forma estadísticamente significativa a menores 
resistencias medias en el territorio de la ACM aunque este hallazgo resulta en una 
relevancia clínica limitada dado que el porcentaje de IP-ACM o ICP < p5 no fue diferente 
entre los grupos. Resulta interesante resaltar que uno de cada 4 fetos con flujo reverso en 
el IAo tiene un ICP < p5, reforzando la idea de que hay más factores en juego más allá 
del efecto de redistribución hemodinámica, que podrían enmascarar su significado, 
especialmente en el tercer trimestre. Por tanto, la relación entre el flujo revertido en el 
IAo y el grado de hipoxia cerebral ha de ser evaluado con precaución. 
Algunos grupos han propuesto finalizar la gestación en el periodo del pretérmino 
tardío mediante cesárea si se detecta flujo revertido en el IAo  debido a una posible menor 
tolerancia al parto4 e incluso por su posible asociación con un peor neurodesarrollo168,169. 
Estos hallazgos han sido probados de forma consistente en el CIR precoz pero, dada la 
escasa evidencia en la literatura sobre el CIR tardío y tras analizar nuestros resultados, 
creemos que no son aplicables en este subgrupo, en el cual el sentido del flujo aórtico 
puede no ser un indicador tan fiable del bienestar fetal. En nuestro centro, mantenemos 
la indicación de finalizar las gestaciones con diagnóstico de CIR tardío y alteraciones 
leves del Doppler fetal a partir de la semana 37, independientemente del sentido del flujo 
en el IAo. Dados los presentes datos, en los cuales los resultados perinatales no difieren 
en función el sentido del flujo del IAo, ratificamos nuestra postura, al menos hasta que 
nueva evidencia de estudios aleatorizados demuestre lo contrario. 
Este estudio no está exento de limitaciones. En primer lugar, no fue diseñado para 
evaluar el manejo clínico y por tanto no se deben extraer conclusiones de estos resultados 
sobre cuándo finalizar la gestación en el CIR tardío. En segundo lugar, están incluidos 
dentro del grupo de flujo reverso tanto fetos con flujo reverso como con flujo neto reverso 
y por tanto, se incluyen en el mismo grupo fetos que podrían tener distinto pronóstico. En 
tercer lugar, la detección del flujo reverso en el IAo puede no mantenerse en el tiempo 
(en el 5,5% de los casos tras ser evaluado de nuevo a las 24 horas). Sin embargo, se 
necesitan más estudios para confirmar si este porcentaje puede resultar superior si el 
ecografista encargado de realizar la segunda exploración no conoce el resultado de la 
primera o si la duración del flujo reverso en el IAo puede ser relevante en términos de 
resultados perinatales. Finalmente, el poder estadístico resulta limitado a la hora de 
evaluar eventos poco frecuentes como la movilidad neonatal severa o mortalidad.  
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Conclusión 
El flujo reverso en el IAo no supone un empeoramiento en los resultados 
perinatales en fetos con diagnóstico de CIR tardío en comparación con otros marcadores 
considerados como alteraciones leves propias de la clasificación del estadio I. La 
inducción de parto es factible y debería ser considerada como una opción cuando se 
indique la finalización de la gestación. 
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Resumen del tercer artículo 
Título 
Inducción de parto en el crecimiento intrauterino restringido tardío: sonda de 
Foley vs. dinoprostona vaginal. 
 
Hipótesis 
 El uso de la sonda de Foley aumenta la tasa de parto vaginal respecto a la 
dinoprostona vaginal en los casos de inducción de CIR tardío estadio I que precisan 
maduración cervical, dada su menor asociación a taquisistolia uterina.  
 
Objetivo 
 Comparar la tasa de parto vaginal en fetos con diagnóstico de CIR que requieren 
inducción de parto, en función del método utilizado para la maduración cervical 
(dinoprostona vaginal vs. sonda de Foley). Como objetivo secundario, comparar los 
resultados perinatales en ambos grupos. 
 
Material y métodos 
Presentamos un estudio retrospectivo realizado en un centro terciario sobre 148 
gestaciones consecutivas diagnosticadas de CIR tardío (diagnóstico ≥32+0 semanas) 
estadio I y con un índice de Bishop <7 en los que se indicó inducción de parto.  
Como grupo control se reclutaron 77 mujeres entre enero 2014 y diciembre 2015 
en las cuales la maduración cervical se consiguió utilizando el método estándar de 
hospital centro en ese momento: dinoprostona 10mg intravaginal (Propess®, Ferring 
Pharmaceutical, Saint-Prex, Switzerland). En diciembre 2015 y de acuerdo a 
recomendaciones de expertos, se modificó en nuestro centro el método de maduración 
cervical en el CIR tardío pasando a utilizar métodos mecánicos dada su menor asociación 
con la taquisistolia uterina4. Por tanto, como cohorte de tratamiento se incluyeron 71 
mujeres en las cuales la inducción de parto se inició con sonda de Foley entre enero 2016 
y agosto 2017. Se consideraron como criterios de exclusión las gestaciones múltiples, 
aquellos casos que no recibieron el método de inducción correspondiente a su periodo de 
estudio, fetos con anomalías cromosómicas, malformaciones mayores, infecciones 
congénitas o resultado de la gestación desconocido. 
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Se obtuvo el consentimiento informado de todas las pacientes en el que se 
explicaba el método de inducción. El estudio fue aprobado por el Comité Ético de nuestro 
centro. No se entregó un consentimiento específico del estudio dado su carácter 
retrospectivo y el uso anonimizado de los registros de las pacientes.  
A lo largo del estudio, todos los fetos con sospecha de PEG por palpación de la 
altura uterina o por la ecografía de control de crecimiento de tercer trimestre, realizada 
entre las semanas 33 y 36 de acuerdo a las guías nacionales durante el periodo del estudio, 
fueron referidas a nuestra Unidad de Medicina Fetal. Se realizó una evaluación 
morfológica completa de los fetos así como estudio del Doppler de AUt y fetal si el PFE 
era menor del p10 personalizado. El PFE se calculó utilizando la fórmula de Hadlock58. 
Posteriormente se calculó el percentil customizado del PFE en base a la edad, paridad, 
etnia e IMC pregestacional utilizando el programa GROW (Gestation Related Optimal 
Weight) disponible en http://www.gestation.net/cc/6/884259.htm. Se definió como CIR 
estadio I cualquiera de las siguientes tres situaciones (G1) PFE < p3 customizado y 
Doppler fetal y uterino normal; (G2) PFE < p10 e IP AUt > p95; (G3) PFE < p10 y 
alteraciones leves del Doppler fetal: IP AU > p95, IP ACM < p5, ICP < p54. Se definieron 
como PEG a aquellos fetos con PFE < p10 personalizado que no cumplieron criterios de 
CIR. El PFE obtenido en la última exploración ecográfica fue el utilizado para el análisis. 
Todas las exploraciones ecográficas fueron realizadas por los mismos dos investigadores. 
Los casos pretérmino de CIR fueron seguidos hasta la semana 37+0, a partir de la cual se 
recomendó finalizar la gestación mediante una inducción de parto. En los casos 
diagnosticados tras el término, se recomendó la inducción de parto con la mayor brevedad 
posible. Los fetos PEG fueron seguidos cada dos semanas hasta el inicio espontáneo de 
parto (no más allá de la semana 40) o hasta que cumplieran criterios de CIR. En ausencia 
de contraindicación de parto vaginal, se recomendó la inducción de parto utilizando un 
método de maduración cervical (dinoprostona vaginal o sonda de Foley) cuando el índice 
de Bishop fuese menor de 7.  
De acuerdo a nuestro protocolo de inducción los métodos de maduración cervical 
se mantuvieron un máximo de 24h, 12 en caso de cesárea anterior. La sonda de Foley fue 
rellenada con 30mL de agua estéril y se aplicó tracción sobre la misma cada 3 horas. 
Todas las mujeres fueron monitorizadas con RCTG durante todo el procedimiento. En 
caso de taquisistolia con repercusión fetal, tanto la dinoprostona como la sonda de Foley 
fueron retiradas inmediatamente. Se consideraron repercusión fetal los RCTG 
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sospechosos o patológicos según la clasificación FIGO 170 . Posteriormente, tras 30 
minutos de RCTG tranquilizador, se continuó la inducción de parto con oxitocina. En 
caso de necesidad, para regular las contracciones uterinas se inició infusión de oxitocina 
intravenosa a una velocidad de 3 mIU/min incrementándose periódicamente hasta obtener 
4-5 contracciones cada 10 minutos sin repercusión en el RCTG fetal. En las gestante 
nulíparas que no alcanzaron una fase activa del parto tras 18 horas de estimulación 
oxitócica progresiva o 12 en el caso de multíparas, se realizó una cesárea por fracaso de 
inducción (FI).  
La variable dependiente a estudio fue la vía del parto (vaginal vs. cesárea). De 
acuerdo a las recomendaciones de la Cochrane Collaboration en la evaluación de los 
métodos de inducción de parto171, analizamos cuatro ítems adicionales: ausencia de parto 
vaginal en 24h, taquisistolia uterina con repercusión fetal  (definiendo taquisistolia de 
acuerdo al National Institute of Child Health and Human Development, esto es, la 
presencia de más de 5 contracciones en 10 minutos evaluadas durante 30 minutos), 
mortalidad y  morbilidad neonatal severa (displasia broncopulmonar, enterocolitis 
necrotizante, hemorragia intraventricular grado III o IV, encefalopatía hipóxico-
isquémica o leucomalacia periventricular) y mortalidad y morbilidad severa materna. 
Adicionalmente, comparamos ambos métodos en cuanto al tiempo que requieren para 
alcanzar la maduración cervical (Bishop ≥7) desde la colocación de uno de los métodos 
de inducción. Se consideró como tiempo global de inducción al número de horas 
necesarias para alcanzar la fase activa de parto (incluyendo el tiempo necesario para la 
maduración cervical). El tiempo hasta el parto se consideró como el número de horas 
desde el inicio de la inducción hasta el parto. Las siguientes variables perinatales también 
fueron evaluadas: asociación de preeclampsia172, fiebre intraparto, motivo de indicación 
de cesárea (FI, no progresión de parto/ desproporción pélvico-cefálica, malpresentación 
y SPBF, definida como un RCTG patológico según los criterios FIGO o uno sospechoso 
mantenido a pesar de realización de maniobras de resucitación o pH fetal intraparto pH 
≤7.20173, pH en AU, Apgar a los 5 minutos e ingreso en UCI neonatal. 
Se realizó un estudio descriptivo de las variables a estudio, presentando los 
resultados cuantitativos como media (DE) o mediana (rango intercuartílico) y los datos 
cualitativos como recuento (porcentaje). El análisis univariante de las variables de las dos 
cohortes (sonda de Foley vs. Dinoprostona vaginal) fue realizado mediante test no 
paramétricos (test exacto de Fisher, U de Mann Whitney y test de Kruskal Wallis) según 
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fuese necesario. Todas las variables con p <0,20 en el análisis univariante fueron 
introducidas en un modelo de regresión logística para identificar posibles confusores. Se 
utilizó la vía del parto con la cesárea como parámetro de referencia como variable 
dependiente y el método de inducción de parto como variable independiente. Se completó 
el estudio con un análisis de supervivencia de Kaplan-Meier para comparar los tiempos 
requeridos para la maduración cervical, fase activa del parto y parto así como con el test 
de Mantel-Cox y un modelo de proporción de riesgos de Cox para comparar ambos 
métodos. El análisis estadístico se realizó con STATA software versión 14.1, 
determinando como estadísticamente significativos aquellos resultados con una p de dos 
colas <0,05.  
 
Resultados 
Nuestra población de estudio consistió en una cohorte inicial de 77 casos de CIR 
tardío estadio I en los que el parto fue inducido mediante dinoprostona y una segunda 
cohorte de 71 casos en los que se utilizó sonda de Foley. En la Figura 1-A2 se muestran 
los casos asignados a cada grupo así como los excluidos. 
  
Figura 1. Diagrama de la selección de la población de estudio 
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Tabla 1-A2. Características prenatales de la población de estudio, compuesta por 148 
casos de CIR tardío estadio I, en función del método de inducción 
 
 
Características maternas 
Método de maduración cervical 
p Dinoprostona 
(n= 77) 
Sonda de Foley 
(n= 71) 
Edad maternal en años: media (DE) 32,5 (6,3) 32,1 (6,2) 0,78 
IMC pregestacional en Kg/m2: media 
(DE) 
24,3 (5,0) 25,2 (5,3) 0,30 
Fumadora: n (%) 22 (28,5) 15 (21,1) 0,18 
Concepción espontánea: n (%) 71 (92,6) 65 (91,6) 0,89 
Nulípara: n (%) 60 (77,9) 50 (70,4) 0,30 
Etnia/raza: n, (%) 
Caucásica 
Asiática 
Norte Africana 
Hispana 
Negra 
 
60 (77,9) 
0 (0) 
4 (5,2) 
12 (15,6) 
1 (1,3) 
 
49 (69,0) 
2 (2,8) 
8 (11,3) 
12 (16,9) 
0 (0) 
0,27 
Cesárea previa: n (%) 6 (7,8) 4 (5,6) 0,60 
Preeclampsia: n (%) 13 (15,6) 6 (7,0) 0,16 
Bishop al ingreso: mediana (RIC) 4 (2) 3 (4) 0,29 
 
DE, Desviación estándar, IMC, índice de masa corporal; RIC, rango intercuartílico 
 
Asimismo, se compararon las características basales fetales (PFE y Doppler) en 
ambos grupos, reflejadas en la Tabla 2-A2. Se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la tasa de IP-AU > p95, ligeramente superior en el grupo Foley (si bien 
no se encontraron diferencias en cuanto al IP medio). No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en ninguno de los otros parámetros Doppler, PFE o motivo 
de clasificación como CIR estadio I.  
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Tabla 2-A2. Características fetales de la población de estudio, compuesta por 148 casos 
de CIR tardío estadio I, en función método de inducción. 
 
Características fetales 
Método de maduración cervical 
p  Dinoprostona 
(n= 77) 
Sonda de Foley 
(n= 71) 
EG al diagnóstico, media (DE) 36,2 (1,6) 36,5 (2,2) 0,82 
EG al parto en semanas, media 
(DE) 
37,6 (1,4) 37,9 (1,1) 0,19 
Peso fetal estimado1 
En gramos, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
      <p3, n (%) 
 
2204 (288) 
3 (5) 
46 (59,7) 
 
2259 (252) 
3 (2) 
52 (73,2) 
 
0,22 
0,12 
0,08 
Doppler arterias uterinas 
IP, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
      > p95, n (%) 
0,87 (0,3) 
84 (67) 
34 (44,2) 
0,80 (0,4) 
67 (56) 
23 (32,4) 
0,06 
0,12 
0,14 
Doppler arteria umbilical 
IP, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
       > p95, n (%) 
 
1,08 (0,2) 
64 (35) 
6 (7,8) 
 
1,09 (0,3) 
61 (44) 
15 (21,3) 
 
0,82 
0,93 
0,02 
Doppler arteria cerebral media 
IP, media (DE) 
p, mediana (RIC) 
      < p5, n (%) 
 
1,46 (0,4) 
23 (54) 
17 (22,1) 
 
1,50 (0,4) 
36 (66) 
14 (19,7) 
 
0,56 
0,07 
0,72 
Ratio cerebro-placentario 
Media (DE) 
p, mediana (RIC) 
      < p5, n (%) 
 
1,41 (0,5) 
7 (27) 
38 (49,4) 
 
1,47 (0,6) 
4 (35) 
37 (52,1) 
 
0,72 
0,74 
0,50 
 
DE, desviación estándar; EG, edad gestacional; IMC, índice de masa corporal; RIC; rango 
intercuartílico; IP, índice de pulsatilidad; PFE, peso fetal estimado. 
1 Obtenido en la última ecografía realizada un máximo de 7 días previos al parto  
 
Las características más relevantes asociadas al parto se muestran en la Tabla 3-
A2. Se observaron diferencias entre el grupo de sonda de Foley y dinoprostona en cuanto 
a la tasa de taquisistolia uterina con repercusión fetal (4,2% vs. 16,9%, respectivamente 
p=0,02) así como en la tasa de cesárea por SPBF (5,6% vs. 20,8%, p<0,01) y la tasa global 
de cesárea (14,1% vs 28,6%, respectivamente p=0,04).  
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Considerando exclusivamente las 116 gestantes que alcanzaron la fase activa de 
parto (n=61, 85,9% en la sonda de Foley y n=55, 71,4% en el grupo dinoprostona), las 
diferencias no alcanzaron la significación estadística en las tasa de cesárea global en los 
grupos de Foley y dinoprostona (1,6% vs 12,7%, respectivamente, p=0,05) o en cesárea 
por SPBF (1,6% and 7,3%, p = 0,17). La tasa global de cesárea por SPBF en el grupo 
Foley respecto al de dinoprostona fue del (7,0% vs. 26,0%, p < 0,01), mientras que la de 
parto vaginal en las primeras 24h y 36h desde el inicio de la inducción fueron superiores 
(74,6% vs. 50,6% y 84,5% vs. 61,0%, respectivamente, ambas p < 0,01) así como la tasa 
global de parto vaginal (84,5 vs. 62,3%, p < 0,01).  
Finalmente, la tasa global de parto mediante cesárea fue significativamente menor 
en el grupo Foley respecto al de dinoprostona (15,5 vs. 37,7%, p < 0,01). El RR (DE) de 
cesárea con dinoprostona fue de 3,3 (1,3). Tras realizar un modelo de regresión logística 
para evaluar posibles confusores, sólo encontramos el IP-AU > p95 como confusor (Tabla 
4-A2) resultando la OR ajustada en 4,4 (2,0). 
Respecto al tiempo necesario para alcanzar la maduración cervical, la fase activa 
del parto y el parto, se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto 
a la maduración cervical (15h con dinoprostona vs. 12h con Foley, p= 0,03) pero no 
cuando se consideran los tiempos globales de inducción. En cuanto a los resultados 
neonatales, sólo encontramos diferencias en el pH arterial, siendo discretamente superior 
en el grupo Foley, si bien en el uso de variable dicotómica con corte en 7,00 no se 
encontraron diferencias. No hubo ningún caso de morbilidad severa o mortalidad materna 
o neonatal en ninguno de los grupos. 
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Tabla 3-A3. Resultados perinatales en la población a estudio, compuesta por 133 casos 
de CIR tardío estadio I, en función del Doppler fetal obtenido en la última exploración 
ecográfica antes del parto. 
 
Resultados perinatales 
Método de maduración 
cervical Riesgo 
relativo  
(IC 95%) 
p 
Dinoprostona 
(n= 77) 
Sonda de 
Foley 
(n= 71) 
Parto vaginal, n (%) 48 (62,3) 60 (84,5) 1,4 (1,1 – 1,6) <0,01 
Parto en 24h, n (%) 
Global 
Vaginal 
 
66 (85,7) 
39 (50,7) 
 
60 (84,5) 
53 (74,6) 
 
1,0 (0,9 – 1,1) 
1,5 (1,1 – 1,9) 
 
0,84 
<0,01 
Parto vaginal en 36h, n (%) 47 (61,0) 60 (84,5) 1,4 (1,1 – 1,7) <0,01 
Cesárea, n (%) 
Durante inducción 
Durante la fase activa del 
parto1 
 
22 (28,6) 
7 (12,7) 
 
10 (14,1) 
1 (1,6) 
 
0,5 (0,3 - 1,0) 
0,1 (0,1 – 1,0) 
 
0,04 
0,05 
Cesárea por SPBF, n (%) 
Global 
Durante inducción 
Durante fase activa del 
partoa 
 
20 (26,0) 
16 (20,8) 
4 (7,3) 
 
5 (7,0) 
4 (5,6) 
1 (1,6) 
 
0,3 (0,1 – 0,7) 
0,3 (0,1 – 0,8) 
0,2 (0,1 – 2,0) 
 
<0,01 
0,01 
0,17 
Taquisistolia asociada a RCTG 
patológico, n (%)  
13 (16,9) 3 (4,2) 0,3 (0,1 – 0,8) 0,02 
Tiempo para maduración 
cervical en horas, media (DE) 
14,9 (9) 12,1 (7,3) 
0,8 (0,4 – 
1,0)b 
0,03 
Tiempo global hasta fase activa 
de parto en horas, media (DE) 
15,4 (11,2) 15,3 (9,2) 
1,6 (0,7 – 
3,6)b 
0,35 
Tiempo hasta parto en horas, 
media (DE) 
18,3 (11,1) 19,2 (12,1) 
0,4 (0,7 – 
3,5)b 
0,11 
Fiebre intraparto, n (%) 9 (11,7) 3 (4,2) 0,4 (0,1 – 1,3) 0,11 
Peso al nacer en g, media (DE) 2270 (318) 2337 (343) NA 0,19 
pH arterial, media (DE) 7,23 (0,1) 7,26 (0,1) NA 0,02 
pH arterial  <7,00, n (%) 2 (2,2) 0 (0) 0,2 (0,1 – 4,4) 0,32 
Apgar a los 5 min, mediana 
(RIC) 
10 (1) 10 (0) NA 0,95 
Apgar a los 5 min <7, n (%) 5 (6,5) 3 (4,2) NA 0,54 
Morbilidad severa, n (%) 0 (0) 0 (0) NA - 
Admisión UCIN, n (%)  7 (9,1) 6 (8,5) 0,9 (0,3 – 2,6) 0,80 
Días en UCIN, mediana (RIC) 1 (1) 1 (2) NA 0,93 
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RIC, rango intercuartílico; SPBF sospecha de pérdida de bienestar fetal; UCIN, Unidad 
de Cuidados Intensivos a El denominador utilizado fue mujeres que alcanzaron fase active 
del parto (n=55 en el grupo de Dinoprostona y n=61 en Sonda de Foley) bHazard ratio de 
datos apareados censurados por parto mediante cesárea, con un índice de confianza al 
95% 
 
 
Tabla 4. Modelos de regresión logística incluyendo cesárea como resultado primario y 
método de inducción como variable independiente 
 
Modelo OR (IC 95%) z p > |Z| 
1: Modelo basal 
      Dinoprostona 
 
3,30 (1,49 – 6,27) 
 
2,5 
 
<0,01 
2: Modelo incluyendo todos los posibles 
confusores   
Dinoprostona 
Preeclampsia 
Fumadora 
EG al parto  
IP AU  > p95 
IP AUt  > p95 
PFE < p3 
 
 
4,18 (1,56 – 11,20) 
1,61 (0,42 – 6,29) 
1,41 (0,28 – 7,23) 
0,97 (0,65 – 1,44) 
3,25 (0,89 – 11,82) 
1,50 (0,57 – 3,91) 
1,17 (0,45 – 3,02) 
 
 
2,85 
0,69 
0,42 
-0,16 
1,79 
0,83 
0,33 
 
 
<0,01 
0,49 
0,68 
0,87 
0,07 
0,41 
0,74 
3: Modelo secundario, ajustado por IP 
AU > p95  
Dinoprostona 
IP AU >p95 
 
 
4,42 (1,84 – 10,62) 
3,98 (1,34 – 11,79) 
 
 
3,32 
2,49 
 
 
<0,01 
0,01 
 
AU, arteria umbilical; AUt, arterias uterinas; IP, índice de pulsatilidad; OR, Odds Ratio; 
p, percentil; PFE, peso fetal estimado; z, coeficiente de regression dividido por su error 
estándar.  
 
 
Discusión 
En este estudio encontramos que la maduración cervical en el periodo del término 
precoz en el CIR tardío estadio I utilizando métodos mecánicos resulta en un mayor 
porcentaje de parto vaginal cuando se compara con la dinoprostona (82% vs 62%), con 
un perfil de seguridad favorable en los dos métodos.  
El parto vaginal se asocia a una recuperación materna temprana, menor 
morbilidad materna y mejor desarrollo del vínculo madre-hijo. Las mujeres que tienen un 
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parto vaginal tienen mayor propensión a iniciar una lactancia maternal efectiva174 y de 
acuerdo con la OMS, la instauración de la lactancia maternal en el primer día de vida se 
asocia a una disminución significativa del riesgo de mortalidad neonatal cuando se 
comparar con un retraso de más de 24h 175 . Las intervenciones para mejorar la 
alimentación de los neonatos con CIR pueden potencialmente mejorar la salud y bienestar 
fetal a medio y largo plazo, con un impacto significativo en la salud neonatal e infantil 
poblacional176. Por tanto, la preferencia por el parto vaginal y la búsqueda de un método 
de inducción que lo favorezca se refuerza en estos fetos que se beneficiarán aún más de 
un inicio precoz de la lactancia materna.  
También hemos observado que la tasa de cesárea por SPBF fue superior en el 
grupo de dinoprostona. El inicio espontáneo del parto comienza con la maduración y 
dilatación cervical antes de las contracciones uterinas. En la inducción de parto, la 
administración exógena de prostaglandinas ayuda a la maduración cervical y 
simultáneamente estimula el miometrio produciendo contracciones uterinas. Esas 
contracciones previas a la maduración cervical no resultan en la progresión del parto, 
limitan el paso de sangre hacia el feto y lo sitúan en una situación de estrés177,178.  Los 
fetos con una situación metabólica basal adecuada pueden tolerar bien esta situación, pero 
los CIR, son más lábiles y sensibles a las contracciones inefectivas que pueden conducir 
a una cesárea por SPBF130. 
Se ha descrito que la colocación de una sonda de Foley intracervical puede 
estimular la producción local de prostaglandinas, iniciando la maduración cervical sin 
asociar un exceso de contracciones uterinas179. Más aún, se ha asociado a una menor tasa 
de taquisistolia uterina tanto durante la inducción como en la fase activa del parto. 
También se ha constatado que la sonda de Foley se asocia a menor tasa de taquisistolia 
uterina con repercusión fetal durante el proceso de maduración cervical y durante el parto 
y podría explicar la menor tasa de cesárea cuando se utiliza este método20. 
Algunos autores han asociado la sonda de Foley con una mayor duración del 
proceso de inducción de parto y mayor tasa de infección o fiebre intraparto 180 . Sin 
embargo, en nuestro estudio, no encontramos diferencias estadísticamente significativas 
en el tiempo de inducción o en el tiempo total hasta el parto en el análisis de supervivencia. 
En cuanto a las tasas de parto vaginal, tanto en las primeras 24 como 36h se observaron 
mejores resultados en el grupo e la sonda de Foley. Nuestra hipótesis para explicar estos 
resultados es que la inducción con sonda de Foley, a diferencia de la dinoprostona, se 
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asocia a menor hiperestimulación uterina, permitiendo que el feto llegue a la fase activa 
del parto en mejor estado, no requiriendo discontinuar la oxitocina por alteraciones del 
RCTG. Además, tampoco pudimos demostrar un aumento de la fiebre intraparto de la 
Foley respecto a la dinoprostona, como habían descrito otros autores181. 
Los resultados perinatales fueron óptimos en ambos grupos, sin encontrarse 
diferencias estadísticamente significativas excepto por un pH arterial ligeramente 
superior en el grupo de Foley. Esto refuerza la idea de que en el CIR tardío estadio I, la 
inducción no más allá de la semana 38 es una estrategia adecuada para disminuir la 
morbilidad perinatal.  
Este estudio presenta algunas limitaciones, fundamentalmente debido a que no se 
trata de un ensayo controlado aleatorizado sino un estudio retrospectivo de cohortes con 
sus limitaciones inherentes. En primer lugar, es susceptible a sesgos de confusión que se 
han intentado minimizar realizando un análisis de regresión para identificar posibles 
confusores. En segundo lugar, pueden existir sesgos de selección y de información. No 
obstante, todos los casos fueron seguidos y manejados de forma cuidadosa bajo el mismo 
protocolo durante el tiempo de estudio, modificándose exclusivamente el método de 
maduración cervical. Además, las ecografías fueron realizadas en su totalidad por los 
mismos expertos en medicina fetal, confiriendo homogeneidad al conjunto de datos. En 
tercer lugar, no se realizó un análisis de poder estadístico al inicio del estudio por lo que 
la ausencia de significación en alguna de las comparaciones iniciales puede deberse a 
falta del mismo. Asimismo, el tamaño muestral es demasiado pequeño para evaluar 
eventos poco frecuentes como la morbilidad severa o mortalidad neonatal. Aun así, hemos 
encontrado diferencias estadísticamente significativas en la variable dependiente, esto es, 
la tasa de cesárea. Finalmente el estudio se realizó en un único centro por lo que nuestros 
datos requieren validación externa. 
 
Conclusión 
El uso de la sonda de Foley para la maduración cervical comporta una menor tasa 
de taquisistolia uterina, con un mayor porcentaje de parto vaginal respecto a la 
dinoprostona vaginal, con un perfil de seguridad favorable en ambos grupos. 
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7. CONCLUSIONES 
 
 
 
1. El uso del estudio del Doppler fetal, especialmente el ICP, predice con mayor 
fiabilidad que la estimación del peso fetal o el estudio del Doppler materno la 
tolerancia al parto de aquellos fetos diagnosticados de CIR tardío estadio I .  
a) Aquellos fetos sin alteraciones del Doppler fetal presentan una mejor 
tolerancia al parto que aquellos que sí las desarrollan. Así, en los primeros 
se obtiene un porcentaje de cesárea significativamente menor que en los 
segundos (16% vs. 37,5%). No se encontraron parámetros ecográficos que 
permitiesen predecir otros resultados perinatales adversos, siendo estos 
muy infrecuentes (<1%) en nuestra muestra.  
b) En aquellos fetos con un PFE > p10 las alteraciones del Doppler fetal se 
asocian también con una menor tolerancia al parto. El porcentaje de 
cesárea en aquellos fetos que no cumplieron criterios de CIR 
posnatalmente fue del 41,8% cuando se objetivaron alteraciones 
hemodinámicas fetales y del 9,9% cuando prenatalmente presentaban un 
estudio Doppler normal. Estos hallazgos son compatibles con la existencia 
de restricción del crecimiento en casos de peso normal al nacimiento. 
 
 
2. La adición de la evaluación del IAo a la de la AU, ACM e ICP en el estudio 
hemodinámico del CIR tardío, no aporta ningún beneficio en la práctica clínica. La 
presencia de un flujo revertido en el IAo no implica un peor pronóstico en el CIR 
tardío estadio I, justificando mantener el manejo habitual de estos casos, con 
inducción de parto a partir de la semana 37, independientemente del sentido del flujo 
del IAo. 
 
 
3. La inducción de parto en fetos con diagnóstico de CIR tardío en estadio I ya sea con 
métodos mecánicos o farmacológicos, resulta en un procedimiento seguro, siempre 
que no exista contraindicación para la misma y se realice con una monitorización 
continua del RCTG. El empleo de métodos mecánicos para la maduración cervical 
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consigue disminuir el porcentaje total de cesáreas respecto al uso de dinoprostona 
vaginal (15,5% vs. 37,7%). Esta reducción se produce principalmente a expensas de 
un menor porcentaje de cesáreas por SPBF (7,0% vs. 26,0%), siendo atribuible 
fundamentalmente a la menor frecuencia con que provoca taquisistolia con 
repercusión fetal.  
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8. ANEXO 
 
Certificado del comité de ética para la realización de la tesis doctoral. 
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